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Séance 
PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. le Président donne la parole au Secrétaire pour la lecture de la 
correspondance. 


M. le Secrétaire. — Nous avons recu des lettres de remerciement 
de M. Martin (Pedro-Fernandez) nommé membre donateur en juin, 
et de MM. Slosse et Reding, nommés membres correspondants ; 


— nous avons recu, en juillet, des lettres de candidature de 
M. Mignon, médecin général inspecteur et de M. Croizat, chef de 
clinique médicale 4 l’H6étel-Dieu de Lyon ; en octobre, des lettres de 
candidature de M. Verne, agrégé d’histologie 4 la Faculté de 
Paris et chef de Service a l’Institut du Cancer, et de M. Durand- 
Dastés, directeur du Centre anticancéreux des Hautes-Pyrénées et 
secrétaire du Comité anticancéreux du méme département ; 


— nous avons recu de nos membres a l’étranger et de travailleurs, 
non membres de l’Association, des mémoires destinés A la publica- 
tion dans le Bulletin: 


1° Daéls et de Backer (Gand) : Radiumchirurgie du cancer du col 
utérin. 

2° Baeten (Gand) : Dose cancéricide et radiorésistance. 

3° Babes (A.) (Bucarest) : Les lésions du thymus chez le lapin 
consécutives 4 lintoxication par le goudron. 

4° Roffo (A.-H.) (Buenos-Aires) : Une réaction biologique de la 
rate provoquée par le sang de rats porteurs de tumeurs. 

5° Petroff et Krotkina: Nouveaux cas de tumeurs malignes, créés 
par des greffes embryonnaires. 

6° Berger (Louis) (Québec) : Le myosarcome périvasculaire. 

7° Jorge (J.-M.) et Brachetto-Brian (D.) (Buenos-Aires) : Contribu- 
tion a la connaissance des réticulo-endothéliomes malins. 

8° Elmassian (P.) : Les relations de la nutrition avec la tuberculose 
et le cancer. 

Ces mémoires seront examinés par la Commission de publication. 

— nous avons recu pour la Bibliotheque de TAssociation : 


1° Serge Voronoff et G. Alexandrescu: La greffe testiculaire du 
singe 4 ’homme. 

2° A.-H. Reffo : Quatorze tirés 4 part de travaux personnels parus 
dans le Bulletin de UInstitut de médecine expérimentale pour U'Etude 
et le Traitement du Cancer de Buenos-Aires, n° 21, de mai 1929. 
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— une lettre du Comité contre le Cancer de l’Association médicale 
des Iles Phillippines, demandant Venvoi gratuit de notre Bulletin, en 
attendant qu’il publie un organe similaire pour l’échange. 


Table vingtennale des Matiéres 
(1908-1928) 
du Bulletin du Cancer 


M. le Président invite les membres présents, qui ont tous recu la 
Table vingtennale 1908-1928, du Bulletin du Cancer, dressée par ‘notre 
collégue E, Grynfeltt, 4 lui voter des remerciements chaleureux. 

Il a entrepris et mené a bonne fin un travail considérable et méti- 
culeux, qui est appelé 4 rendre des services constants 4 tous les tra- 
vailleurs francais et étrangers, qui s’occupent du cancer. 


(A lunanimilé, les membres présents adressent a M. E. Grynfeltt 
Vexpression de la gratitude et de la reconnaissance de l’Association 
francaise pour l'étude du Cancer, pour le travail énorme qu'il s'est 
imposé dans lintérét de tous). 
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La Radiothérapie du Cancer du col de l’utérus 
au Centre anticancéreux 


de la Banlieue parisienne (Villejuif) 


Directeur : G. ROUSSY 


(Statistique des années 1921 a 1926) 


Simone LABORDE et Yves-Louis WICKHAM 


Nous avons l’honneur .d’apporter 4 l’Association du Cancer les 
résultats du traitement du cancer du col de lutérus au Centre 
Anticancéreux de la Banlieue parisienne. 

Notre statistique résume les résultats des années 1921 A 1926, 
c’est-a-dire de 3 ans pour les plus récentes, 4 8 ans pour les plus 
anciennes. On sait qu’il est habituel, lorsqu’il s’agit de cancer, de 
ne tenir compte que des guérisons datant de 5 ans au moins. 
Mais il nous a semblé que les résultats obtenus au bout de 3 ans 
étaient intéressants 4 connaitre, surtout lorsqu’ils concernent des 
malades de la catégorie III, g’est-d-dire vouées 4 une mort rapide 
en raison de leur inopérabilité, si elles n’avaient été traitées par 
des radiations. D’autre part, il est instructif de suivre le pour- 
centage des guérisons au cours des années successives. 

Si notre statistique ne porte encore que sur un nombre relati- 
vement restreint de malades, elle offre, par contre, l’avantage de 
permettre une enquéte plus minutieuse pour chaque cas parti- 
culier. C’est ainsi que nous avons pu aller examiner chez elles les 
malades qui, ne répondant pas 4 notre appel, ne sont pas venues 
se présenter 4 l’hépital. Nous tentons ainsi d’apporter toute la 
rigueur possible au compte rendu de nos résultats. 

Les malades dont nous n’avons pu obtenir aucune nouvelle, et 
celles qui sont mortes de maladies intercurrentes, ont été ¢élimi- 
nées des guérisons, méme lorsque nous avons pu les suivre au 
dela de 5 ans. 
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Seuls, figurent dans cette statistique les cancers du col traités 
par les radiations. Les cancers du vagin, les récidives post-opéra- 
toires ont été éliminées. 


Comme dans nos précédentes communications, et conformé- 
ment A la classification adoptée généralement aujourd’hui, les 
épithéliomas du col ont été classés en 4 groupes se rapportant 
aux différents degrés d’extension des lésions.. 

Nous rappellerons seulement ici que le degré I comprend les 
lésions uniquement limitées au col ; c’est la catégorie de malades 
dites opérables ; le degré II répond a un envahissement juxta- 
utérin avec mobilité de Vutérus en partie conservée. C’est le 
groupe des cas 4 la limite de Vopérabilité. Le degré III comprend 
les cas avec envahissement du paramétre ou d’une partie de la 
paroi vaginale avec fixité de ’utérus, par conséquent absolument 
inopérables. Le degré IV répond aux formes généralisées locales, 
avec envahissement des organes voisins (vagin, vessie, rectum), 
ou générales, avec métastases ganglionnaires ou viscérales, et 


pour lesquelles le traitement ne peut étre employé qu’a titre 
purement palliatif. 


Les tableaux qui suivent mentionnent successivement pour 
chacune des années : 


1° Le nombre global de malades venues consulter pour cancer 
du col ; 


2° Le nombre total de malades soumises au traitement ; 

3° Le nombre de malades non traitées avec les causes de leur 
élimination ; 

4° Le nombre de vivantes et sans récidive pour chacune des 
catégories. 
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Statistique de l’année 1921 (1) 


Nombre global des malades venues A la consultation : 17, sur 
lesquelles nous éliminons : 2 récidives qui n’entrent pas dans la 
statistique ; 3 a la période de généralisation, non _traitées ; 
1 malade qui n’est pas revenue aprés un premier examen. 


Nombre global de cas traités, toutes avec contréle 


Femmes mortes, non guéries par les radiations ... 9 

Proportion de malades guéries, aprés 8 ans ....... 18,1 0/0 


Tableau indiquant le sort des malades traitées des diverses catégories 


ANNEE 1921. -— Nombre de malades trailées 11 


Decré 1:0 2: 4 | DeGre 3: 8 | Decréi 4: 2 
‘3 6 3 5 & ‘3 pour toutes les 
Avant 18,1 0/0 
Aprés 18,1 0/0 
Aprés'2 ans..J— | —|—]—|—] 1 ] 2 18,1 0/0 
Aprés 3 ans..J—| —| —]—|—] 1 18,1 0,0 
Aprés 4 18,1 0/0 
Aprés 5 ans..J— | 18,1 0/0 
Aprés 6 18,1 0,0 
Aprés 7 18,100 
Aprés 8 18,1 0,0 
(1) Le service de radiothérapie a été ouvert au mois d’octobre 1921. 
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Statistique de l'année 1922 


Nombre de malades venues a la consultation : 43, sur lesquelles 
nous éliminons : 5 récidives (4 aprés hystérectomie et 1 aprés 
traitement par les radiations dans un autre service) ; 8 a la 
période de généralisation et qui sont mortes dans les semaines 
suivantes, soit & Vhopital, soit chez elles, sans étre traitées ; 
2 opérées et sans signe de cancer, renvoyées sans traitement ; 
1 malade qui n’est jamais revenue aprés un premier examen ,; 
1 malade morte de bronchopneumonie dés son entrée. 


Nombre global des cas traités, avec contréle histo-. 
logique 

Mortes 

Sans nouvelles, aprés 5 ans 

Vivantes non guéries 

1 malade morte de maladie intercurrente aprés 6 ans 

(L’autopsie de cette malade morte de cirrhose alcoo- 
lique, aprés 6 ans, et ’examen histologique de lutérus 
et de ses annexes n’a permis de déceler aucun élément 
néoplasique ; il s’agit done bien d'une guérison.) 

Vivantes et sans récidive 

Proportion aprés 7 ans 


Tableau indiquant le sort des malades traitées des diverses catégories 


ANNEE 1922. — Nombre de malades trailées : 26 


Decree 1: 3 DeGreé : DeGreé 3: 12 DeGné 4: 9 


| 
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Vivantes sans 


Sort 
DES MALADES 


Sans nouvelles 
Vivantes 
non guéries 
récidive 
Vivantes 
non guéries 
Vivantes sans 
récidive 

Vivantes 
non gucries 
Vivantes sans 
récidive 
Vivantes 
non gucéries 
Vivantes sans ( 
récidive 
Mortes de maledie 
intercurrentes 
Pourcentage 
des guérisons 
pour toutes les 
categories réunies 


Avant 1 an... 
Aprés lan... 
Aprés 2 ans... 
Aprés 3 ans... 
Aprés 4 ans.. 
Aprés 5 ans.. 
Aprés 6 ans... 
Aprés 7 ans.. 


34,61 0,0 
34,61 0/0 
34,61 0/0 
30,76 0,0 
39,76 0/0 
30,760/0 
23,1900 
19,230/0 
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Statistique de Il’année 1923 


Nombre global des malades venues 4 la consultation’: 40, sur 
lesquelles nous éliminons : 8 récidives 4 la période de générali- 
sation (6 aprés hystérectomie ; 2 aprés traitement par les radia- 
tions dans un autre service) ; 7 non traitées (5 a la période de 
généralisation et de cachexie et 2 non revues). 

Nombre global des cas traités, avec controéle histo- 
logique 

Mortes, dont 1 a la suite de phénoménes infectieux 20 

Sans nouvelles 

Vivantes non guéries 

Vivantes et sans récidive 


Proportion aprés 6 ans 


Tableau indiquant le sort des malades traitées des diverses catégories 


ANNEE 1923. — Nombre de malades trailées : 25 


DeGré 2: 2 |DeGRE 3: 13] DEGRE 4: 7 


| 


Pourcentage 
des guérisons 
pour toutes les 
catégories 
réunies 


Sort 
DES MALADES 


Mortes 
Vivantes 
non guéries 
Vivantes sans 
récidive 
Mortes 
Vivantes 
non guéries 
Vivantes sans 
récidive 
Vivantes 
non guérics 
Vivantes sans 
récidive 
Vivantes 
non guéries 
Vivantes sans 
récidive 


Avant 1 an.... 
Aprés an.... 
Aprés 2 ans... 
Aprés 3 ans... 
Aprés 4 ans... 
Aprés 5 ans... 
Aprés 6 ans... 


28 0/0 
28 0/0 
28 0/0 
28 0/0 
16 0,0 
16 0/0 
16 0/0 
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Statistique. de l’année 1924 


Nombre de malades venues 4 la consultation: 50, sur les- 
quelles nous éliminons : 8 récidives, dont 4 aprés hystérectomie 
et 4 aprés traitement par les radiations dans un autre service ; 
10 ala période de généralisation, non traitées ; 1 refus de traite- 
ment de la part de la malade. 


Nombre global des cas traités, avec controle histo- 
logique 

Mortes (dont 3 a la suite de phénoménes infec- 
tieux) 

Vivantes non guéries 

Vivantes sans récidive 


Proportion aprés 5 ans 22,58 0/0 


Tableau indiquant le sort des malades traitées des diverses catégories 


ANNEE 1924. — Nombre de malades traitées : 34 


DeGré 2: 4 |DeGRE 3: 22 


Pourcentage 
des guérisons 
pour toutes les 
catégories 
réunies 


Sort 
DES MALADES 


{ 


Vivantes 
non guéries 
récidive 
Mortes 
Vivantes 
non guéries 
récidive 
Vivantes 
non guéries 
récidive 
Mortes 
Vivantes 
non guéries 


Vivautes sans 
Vivantes sans 
Vivantes sans 
Vivantes sans 
récidive 


Avant l.an.... 
Aprés 
Apres 2 ans... 
Aprés 3 ans... 
Aprés 4 ans... 
Aprés 5 ans .. 


29 0/0 

29 0/0 

29 0/0 

25,8 0/0 
25,8 0/0 
22,58 0,0 
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Statistique globale de l’année 1925 


Nombre de malades venues 4 la consultation : 41, sur les- 
quelles nous éliminons : 2 récidives qui n’entrent pas dans la 
statistique ; 9 non traitées (4 4 la période de la généralisation ; 
1 avec métastase vertébrale; 1 déja traitée ailleurs; 3 non 
revues). 


Nombre global de cas traités, avec contréle histo- 
logique 

Femmes mortes, non guéries par les radiations ... 

Vivantes non guéries 

Vivantes sans récidive 


Proportion aprés 4 ans 


Tableau indiquant le sort des malades traitées des diverses catégories 


ANNEE 1925. — Nombre de malades trailées : 30 


a 
2 


DeGreE 3: 14]DeGrE 4: 10 


Pourcentage 
des guérisons 
pour toutes les 
catégories 
réunies 


Sort 
DES MALADES 


Vivantes 
non guéries 
Guéries 
Vivantes 
non guéries 
Mortes 
Vivantes 
non guéries 
Guéries 
Vivantes 
non guéries 
Guéries 


Avant 1lan.... 
Aprés lan.... 
Aprés 2 ans... 
Aprés 3 ans... 
Aprés 4 ans... 


36.66 0/0 
36,66 0/0 
36,66 0/0 
36,66 0/0 
33,33 0/9 
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Statistique de l'année 1926 


Nombre de malades venues 4 la consultation: 61, sur les- 
quelles nous éliminons : 3 récidives aprés hystérectomie ; 8 non 
traitées : 3 non revues, 4 en raison de l’extension des lésions, 1 
avec nétastases 4 distance. 


Nombre global de cas traités, avec controle histo- 


Mortes (dont 3 a la suite de phénoménes infectieux) 35 
Morte d’une maladie intercurrente avant 1 an .... 
Vivantes non guéries 

Vivantes sans récidive 


Proportion aprés 3 ans 


Tableau indiquant le sort des malades, traitées des diverses catégories 


ANNEE 1926. — Nombre de malades traitées : 50 


DeGré 3:9 3: 24] Decree 4: 17 


Pourcentage 
des guérisons 
|pour toutes les 
catégories 
réunies 


Sort 
DES MALADES 


Vivantes 
non guéries 
Vivantes sans 
récidive 
Vivantes 
non guéries 
Vivantes sans 
récidive 
Mortes 
Vivantes 
non guéries 
Vivantes sans 
récidive 
Vivantes 
non guéries 
Vivantes sans 
récidive 
Mortes de maladie 
intereurrente 


Avant 1 an... 28 0/0 
Aprés 1 an... 28 0/0 
Aprés 2 ans. . 28 0/0 
Apres 3 ans. . 18 0/0 
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L’examen de nos tableaux statistiques permet les constatations 
suivantes : 


Année 1921 : 11 malades tvadtten: 


2 malades appartenant, l’une au 2° degré, l’autre au 3°, restent 
a ’heure actuelle complétement guéries, c’est-a-dire depuis 8 ans, 


Année 1922 : 26 malades traitées. 


Pour les 3 malades du degré I, 2 restent guéries, 1 aprés trai- 
tement curiethérapique et la 2° aprés {-aitement ‘curiethérapique 
suivi d’hystérectomie. L’examen histo'ogique de l’utérus et de ses 
annexes n’a permis de déceler aucun élément néoplasique. On 
peut donc admettre qu’il s’agissait d’une guérison due aux radia- 
tions. La troisiéme de ces malades, considérée comme guérie jus- 
qu’en 1927, n’a pas pu étre retrouvée depuis 2 ans, malgré tous 
nos efforts. 

Pour les 2 malades du degré II et les 12 du degré III, 3 sont 
guéries depuis 7 ans. L’une d’elles (notée dans le tableau comme 
guérie aprés 6 ans) est morte en 1927 d’une “irrhose alcoolique. 
L’autopsie, d’une part, et les examens histoli‘iques de l’utérus 
et de ses annexes n’ont permis de déceler aucti’ élément néopla- 
sique. Bien que cette malade ne puisse étre cunservée dans la 
rubrique des vivantes et guéries, il s’agit bien d’une guérison. 

9 malades du degré IV ayant subi un traitement 4 titre unique- 


ment palliatif sont décédées dans le courant de la premiére 
année. 


Année 1923 : 25 malades traitées. 


2 malades du degré I restent actuellement guéries, aprés 6 ans. 

Sur les 15 malades, 2 du degré II, et 14 du degré III, 2 sont 
actuellement guéries, c’est-a-dire depuis 5 ans. Une autre, dont 
nous sommes sans nouvelles depuis 1925, est éliminée des cas de 
guérisons. 

7 malades du degré IV ayant subi un traitement a titre unique- 
ment palliatif sont mortes ; lune d’elles a cependant survécu 


2 ans. 


Année 1924: 31 malades traitées. Aucune delles n’était opé- 
rable (degré I). 


Sur 26 malades comprenant 4 du degré II et 22 du degré III 
2 du degré II et 6 du degré III restent guéries aprés 5 ans. Les 
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deux malades du stade II qui sont mortes ont été opérées aprés 
leur traitement. L’utérus était indemne de cellules néoplasiques. 

Pour 5 malades du degré IV ayant subi un traitement unique- 
ment palliatif, la survie n’a été que de quelques mois. 


Année 1925 : 30 malades traitées. Aucune d’entre elles n’appar- 
tenait au degré I. 


Sur 20 malades, 6 du degré II et 14 du degré III, 10 sont actuel- 
lement vivantes et Sans.signes de cancer ; 2 présentent encore 
des signes de cancer. , 

Pour les malades du degré IV, au nombre de 10, elles sont 
toutes mortes dans le cours de la premiére année. 


Année 1926 : 50 malades traitées. Aucune d’entre elles n’était 
opérable (degré 1). 


Sur 33 malades, 9 du degré II et 24 du Silas Ill, 3 du degré II 
et 6 du degré III sont actuellement vivantes et sans signes de can- 
cer, aprés 3 ans ; 5 présentent encore des signes de cancer. 

Pour 17 malade. du degré IV, excepté l'une, visiblement amé- 
liorée par les ra, is X, et encore vivante aprés 3 ans, elles sont 
toutes mortes da... le courant de la premiére année. 


D’autre part, nous avons résumé l’ensemble de ces résultats 
en deux tableaux établis suivant le modéle proposé par la Sous- 
Commission de Radiologie 4 la Commission du Cancer de la 
Société des Nations. : 
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I. — Statistique globale des cas de cancers du col de l’utérus 
traités par la radiothérapie 


VIVANTES 
ET SANS RECIDIVE 
EN aout 1929 


PERDUES 
ANNEES 


TRAITES 
AVEC CONTROLE 
HISTOLOGIQUE 
MorteEs . 
DE MALADIES 
) 


DE VUE 


VIVANTES 
NON GUERIES 


Pourcentage 
des 


NOMBRE DE CAS 


guérisons 


18,1 0/0 


19,23 0/0 


1 1 
Aprés 6 ans } Aprés 5 ans 


1 
Aprés 4 ans 


ae Patérus traitées par radiothérapie 


Total aprés 


5 ans au 19,35 0/0 
minimum 


33,33 0/0 


18 0/0 


Totaux 21,38 0/0 


(1) Les renseignements fournis sur les malades mortes chez elles sont sou- 
vent insuffisants et ne permettent pas d’affirmer que leur mort est attribuable 
a une maladie étrangére au cancer, c’est pourquoi nous ne portons dans la 


rubrique des maladies intercurrentes que les malades mortes 4 I’hépital et avee 
autopsie. 
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L’examen de la proportion des guérisons suivant le degré d’en- 
vahissement du cancer permet de noter, ainsi qu’on pouvait s’y 
attendre, que le pourcentage de guérisons baisse rapidement 
avec le degré d’envahissement puisqu’il passe de 80 0/0 pour le 
stade I 4 54 0/0 pour le degré II et & 21 0/0 pour le degré III. 

Quant aux malades du stade IV, elles ne survivent générale- 
ment que quelques mois, démontrant une fois de plus l’ineffica- 
cité des méthodes radiothérapiques vis-a-vis des cancers en voie 
de généralisation. Si personnellement nous continuons néan- 
moins a leur appliquer la radiothérapie pénétrante, c’est que 
celle-ci améne le plus souvent une atténuation des phénoménes 
douloureux. 


Technique générale du traitement radiothérapique 


Le mode de traitement des cancers du col de l’utérus que nous 
avons utilisé n’a guére varié depuis 1921, date de l’ouverture de 
notre service. 

La curiethérapie utéro-vaginale est utilisée seule pour les can- 
cers du stade I. 

Pour les cancers du stade II et III, la roentgenthérapie est 
associée & la curiethérapie. 

La reentgenthérapie est utilisée seule pour les cancers du 
stade IV, dans un but uniquement palliatif (le radium, dans ces 
formes étendues le plus souvent aux parois vaginales, risquant 
de hater les perforations des parois). 

L’association radio-chirurgicale sous la forme de l’intervention 
chirurgicale faisant suite 4 la curiethérapie n’a été pratiquée 
dans notre service que d’une maniére exceptionnelle et nous y 
avons renoncé. D’autre part, nous n’avons jamais utilisé la mise 
en place d’aiguilles ou de tubes aprés laparatomie, cette méthode 
ne nous semblant pas pouvoir réaliser une irradiation homogeéne. 

Les appareils que nous utilisons sont des tubes contenant, les 
uns, 10 mgr. de radium-élément, ils ont une paroi propre de 5/10 
de mm. de platine et une gaine en alliage d’or qui porte la filtra- 
tion totale 4 une équivalence de 1 mm. 5 de platine. Les autres 
contiennent 206 mgr. de radium-élément, ils ont également une 
paroi propre de 5/10 de mm. de platine, mais l’épaisseur de la 
gaine est calculée de telle sorte que la filtration totale soit équi- 
valente 4 1 mm. de platine. 

Nous avons, d’autre part, fait construire un appareil destiné 4 


la curiethérapie A distance (1) et qui contient 1 gramme de 
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radium-¢lément. Ce dispositif, qui n’est en usage que depuis quel- 


y ques mois, assure une protection efficace du malade, du médecin 
at et de ses aides, grace 4 une enveloppe protectrice de 15 cm. de 
le plomb. D’autre part, le radium s’y trouve enfermé comme en un 
coffre-fort et ne donne lieu & aucune manipulation. 
e- 
a- Pour la radiothérapie pénétrante, nous utilisons le Générateur 
ie Gaiffe 4 tension constante (200.000 volts). I] alimente deux postes 
n- permettant ainsi le traitement simultané de deux malades. 
le Lirradiation utéro-vaginale comporte une irradiation unique 
es qui comprend : 
1° lintroduction cervico-ulérine d’une sonde de caoutchouc 
contenant bout 4 bout et suivant la longueur de l’utérus 2 ou 
3 tubes renfermant 20 mgr. de radium-élément (filtre primaire : 
1 mm. Pt. ; filtre secondaire : 3 mm. caoutchouc) ; 2° la mise en 
¥ place de 3 tubes contenant chacun 10 mgr. de radium-élément 
- (filtre primaire : 1 mm. 5 Pt. ; filtre secondaire : 1 cm. de liége 
ou de gaze) disposés dans les 2 culs-de-sac latéraux quils écar- 
a tent au maximum et sur la surface externe du col. 
ct Cette irradiation entraine donc l'utilisation de 70 ou de 90 mgr. 
de radium-élément. Avec l'emploi de 90 mgr., application dure 
“ 70 4 75 heures, sans interruption si la température ne dépasse 
pas 38°. Avec l’emploi de 70 mgr., l’application dure 90 4 96 heu- 
es 
Za res. Le pansement est alors renouvelé au bout de 48 heures. 
Dans les deux cas, la dose varie entre 6.000 et 6.800 milligram- 
és mes-heures, soit 46 4 50 millicuries détruits. 
te Ceci est pour nous le schéma du traitement-type, mais, bien 
y entendu, ce dernier est sujet & de nombreuses variations qui 
oe résultent soit de l’impossibilité de faire d’emblée l’introduction 
de de la sonde utéro-cervicale, soit d’interruption du traitement due 
mE 4 Pélévation de la température. Dans ce dernier cas, l’application 
on est poursuivie avec une extréme prudence, en pratiquant des 
10 interruptions de 48 heures entre les périodes d’irradiation qui 
a ne dépassent pas 20 4 24 heures. 
es Nous considérons d’ailleurs que lorsqu’il existe un bourgeon- 
ne hement important du col, il y a intérét, — méme si le canal 
la cervical est perméable, — a faire le traitement en deux temps. 
1i- La destruction des bourgeons toujours infectés, permet ensuite 
de pratiquer l’irradiation intra-utérine avec un moindre risque 
a @infection. Dans ce cas, un intervalle de 5 4 6 jours sépare 
de lirradiation vaginale de Virradiation intra-utérine. 


Bey. pu Cancer 1929. — T. XVIII. 42. 
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Pour détruire les bourgeons exubérants du col, nous avons 
complétement renoncé a l’introduction d’aiguilles radiféres. Nous 
n’utilisons pas non plus l’abrasion a la curette, ni l’électro-coagu- 
lation, ces méthodes essayées dans un petit nombre de cas nous 
semblant propres.a favoriser l’éclosion de phénoménes infectieux, 

Les doses les plus habituellement utilisées et qui nous ont 
paru les plus favorables varient entre 5.000 et 7.000 milligram- 
mes-heures (38 a 52 millicuries détruits). 

Les doses trés élevées sont 4 notre avis tout 4 fait inutiles et 
parfois méme nuisibles, car elles s’opposent a la cicatrisation. 

Quant 4 la durée des applicatigns, nous n’avons jamais employé 
les irradiations trés courtes de quelques minutes a quelques 
heures utilisées par nos collégues d’Amérique et qui comportent 
de grosses difficultés au point de vue de la protection de la 
malade et des médecins. 

D’autre part, les irradiations prolongées 20 a 25 jours, ainsi 
que le recommandent Proust et de Nabias, et que nous avons 
essayées pendant plusieurs mois, nous ont paru faciliter l’éclo- 
sion des phénoménes infectieux, en raison des manipulations 
répétées sur l’utérus qu’elles exigent. Elles représentent néan- 
moins une méthode intéressante. 

Nous en sommes donc revenus 4 notre premiére maniére qui 
consiste en une application d’une durée moyenne de 3 a 5 jours, 
quand l’application peut étre faite en un temps. 


Dés que le cancer ne parait plus limité au col, nous adjoignons 
a la curiethérapie utéro-vaginale Virradiation des paramétres au 
moyen de la radiothérapie pénétrante ou de la télécuriethérapie. 
L’association de ces deux méthodes permet de réaliser une assez 
bonne homogén¢ité du rayonnement dans le territoire envahi par 
le cancer. 

La radiothérapie pénétrante, précéde généralement le traite- 
ment par le radium. Elle est effectuée au moyen du Générateur 
a tension constante de Gaiffe, par 4 portes d’entrée : 2 antérieu- 
res, 2 postérieures. Chez les femmes dont le bassin est trés large, 
on en adjoint un 5° champ postérieur médian. 

La dose par porte d’entrée correspond a 4.000, 4 4.500 R. mesu- 
rés A Vionométre de Salomon. La distance anti-cathode-peau 
étant de 40 cm., et la filtration de 1 mm. Cu + 2 mm. Al. 

La dose totale qui atteint ainsi 16.000 4 20.000 R. est donnée 
en 15 4 20 jours, 4 raison de 1.000 R. par jour et correspond, sui- 
vant les malades, et suivant l’épaisseur de leur bassin a un 


| 
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érytheéme suivi de pigmentation ou bien A une chute de 1’épi- 
derme. 

Dans un certain nombre de cas, le filtrage a été porté a 
2mm. Cu + 2 mm. Al, sans que nous ayons pu noter aucune 
différence attribuable 4 cette augmentation de la filtration. 

D’autre part, nous commencons seulement a utiliser la curie- 
thérapie a distance ; c’est donc pour nous une méthode encore a 
étude et tout a fait a son début, dans notre service. Nous nous 
bornerons a indiquer qu’elle est effectuée par plusieurs portes 
d’entrée, 4 une distance de 12 cm. du foyer de radium 4 la peau. 
Avec 1 gramme de radium et une filtration de 1 mm. de plomb, 
40 heures d’exposition sont nécessaires pour obtenir la dose 
érythéme. 

Au cours de cette révision des cancers du col utérin, traités 
par la radiothérapie, nous avons cherché a apprécier l’influence 
de la forme histologique sur le résultat du traitement. 

Tous les auteurs, on le sait, s’accordent pour admettre qu'il 
est extrémement difficile de se rendre compte des degrés de 
radiosensibilité des diverses variétés d’épithéliomas rencontrés 
au niveau des cancers de l’utérus. Et ceci d’autant plus qu’il 
existe dans la classification de ces épithéliomas des avis parta- 
gés et une terminologie encore imprécise. 

Nous avons adopté ici la classification de Roussy et de ses 
collaborateurs qui se rapproche, mais avec quelques différences, 
de celle qu’ont proposée Krompecher et Darier pour les épithé- 
liomas de la peau. 

Les variétés histologiques rencontrées au niveau du col de 
Putérus ont ainsi été classées en : épithéliomas spino-cellulaires, 
baso-cellulaires et intermédiaires. Ces derniers sont divisés en 
trois groupes : intermédiaires 4 tendance spino-cellulaire, inter- 
médiaires & tendance baso-cellulaire, lorsqu’ils se rapprochent 
de ’un ou l’autre de ces types, et en intermédiaires purs. 

Nous classons enfin sous la rubrique d’épithéliomas endo-cer- 
vicaux des épithéliomas de type glandulaire (adéno-carcinome 
de certains auteurs). 

Sur 173 malades traitées et dont les examens des biopsies ont 
été révisés par M. Perrot et contrdlés par G. Roussy, on note : 

26 épithéliomas baso-cellulaires, 

18 épithéliomas spino-cellulaires, 

112 épithéliomas intermédiaires (dont 20 a tendance baso- 
cellulaire, et 38 4 tendance spino-cellulaire), 

6 formes endo-cervicales, 4 type glandulaire. 
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Pour 8 malades, le classement n’a pas paru possible, en raison 
de la petitesse des biopsies, et enfin 3 coupes n’ont pu étre 
retrouvées. 

_ Ce qui porte la proportion des différentes variétés histologi- 
ques classées 4 15,3 0/0 pour les baso-cellulaires, & 10,6 0/0 pour 
les spino-cellulaires, et a 65,6 0/0 pour les formes intermédiaires, 
Les formes endo-cervicales sont les plus rares, puisqu’elles ne 
correspondent qu’a 3,4 0/0. 

Pour comparer les radiosensibilités que présentent ces diver- 
ses variétés histologiques, il faut bien entendu ne comparer que 
des cancers de méme forme anatomo-clinique. En effet, |’exten- 
sion d’un cancer joue vis-a-vis de sa guérison possible, par les 
radiations, un roéle primordial. Mais, méme lorsqu’on compare 
des épithéliomas du col appartenant au méme degré d’envahis- 
sement, et traités dans des conditions analogues, les raisons pour 
lesquelles certains d’entre eux guérissent plutét que d’autres . 
nous échappent. 

Néanmoins, il nous semble pouvoir faire les quelques remar- 
ques suivantes : 

Les épithéliomas baso-cellulaires paraissent se modifier plus 
rapidement que les spino-cellulaires sous l’action des radiations. 
Autrement dit, la période latente parait plus courte. Ceci ne 
comporte d’ailleurs aucune conclusion du point de vue de 
Venvahissement ultérieur. 

D’autre part, il ne nous semble pas, ainsi que le pensent 
certains auteurs, que les formes endo-cervicales glandulaires 
soient plus radiorésistantes que les autres. C’est ainsi que sur 
les 6 épithéliomas appartenant 4 ce groupe, 2 restent guéris 
depuis 1925 et 1926, c’est-a-dire depuis 3 et 4 ans. Une troisiéme 
malade a survécu 3 ans et, pour ce dernier cas, nous possédons 
des biopsies prises au cours du traitement et aprés : traitement 
qui démontrent l’atteinte des radiations. 

Dans l’ensemble, on peut dire que la curiethérapie améne la 
cicatrisation des lésions néoplasiques du col, quand elles ne sont 
pas trop étendues, quel qu’en soit le type histologique. On peut 
peut-étre expliquer cette égalité apparente de radiosensibilité 
par les conditions techniques des irradiations et en particulier 
par les doses élevées qui peuvent étre appliquées au niveau du 
col. On peut penser que c’est en quelque sorte la _possibilité 
d’administrer de telles doses, sans grand dommage pour les 
tissus sains, qui parait unifier la radiosensibilité des diverses 
variétés d’épithélioma du col. 
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Ceci n’est, bien entendu, qu’un essai d’explication, la question 
reste extrémement complexe, et nous proposons d’ailleurs de 
poursuivre cette étude. 


Il est_un autre facteur qui joue un role important dans la 
radiothérapie des cancers utérins et qui mérite toute notre atten- 
tion. Nous faisons allusion 4 l’infection locale, complication des 
plus redoutables et des plus redoutées de ceux qui traitent les 
cancers du col par les radiations. 

Nous n’insisterons pas sur ce point particulier déja développé 
dans une communication de MM. Grandclaude et Wickham. 
Nous rappellerons simplement le réle prédominant des germes 
du groupe entéro-streptococcique dans l’apparition des phéno- 
ménes infectieux. La vaccination locale 4 l’aide de stock-vaccins 
ou d’auto-vaccins, combinés souvent & l’emploi d’un sérum 
anti-gangréneux permet, dans une certaine mesure, de lutter 
contre ces états infectieux. 


Si, pour terminer, on jette un coup-d’cil d’ensemble sur les 
statistiques que nous avons présentées ici, on est de suite frappé 
par le petit nombre de cancers utérins du premier degré que 
nous avons eu l’occasion de traiter par la radiothérapie. Il en est 
dailleurs & peu prés de méme dans les autres Centres ou Insti- 
tuts de France. 

Ce fait ne peut étre mis sur le compte d’une insuffisance 
d’organisation ou de méthode, la propagande anticancéreuse a 
été faite d’une facon particuli¢rement intensive dans ces der- 
niéres années, mais bien sur le compte d’une question de 
principe. En France, en effet, la tendance générale est encore de 
recourir 4 l’hystérectomie chaque fois que celle-ci est possible; 
or, on sait qu'il en est tout autrement dans nombre de pays 
étrangers. 

Cest ainsi que les gynécologues de Suéde ont cessé d’opérer 
les cancers du col depuis 1920, et que les malades sont envoyées au 
Radiumhemmet opur y étre traitées par les radiations. De méme, 
depuis 1913, on n’opére plus les cancers du col a la Clinique du 
Professeur Déderlein Munich. 

Ailleurs, comme en Belgique, aux Etats-Unis, en Italie, sans 
étre aussi systématique, on tend également 4 abandonner de plus 
en plus les méthodes chirurgicales en faveur de la radiothérapie. 
Cest aussi notre tendance personnelle en raison de ce que nous 
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avons pu observer d’une part, et de l’examen impartial des 
résultats publiés, d’autre part. 

L’égalité, sinon la supériorité, de la radiothérapie sur la chi- 
rurgie des cancers utérins, semble bien ressortir, en effet, de 
l’examen des nombreuses statistiques que l’on peut trouver 
groupées, soit dans le rapport de Heyman au Congrés de la 
Société de Chirurgie scandinave, en juin 1927, soit dans l’impor- 
tant travail de Miss Lane-Claypon (Londres) qui a réuni la 
plupart des statistiques ayant trait au cancer de l’utérus, qui 
ont été publiés dans les divers pays d’Europe et d’Amérique. 

Il n’est plus possible actuellement d’objecter, comme on le fit 
longtemps, l’insuffisance du temps écoulé pour juger de I’action 
des radiations sur les cancers. Faut-il alors considérer comme 
légitime l’abandon de la chirurgie pour la radiothérapie dans les 
cancers au début ? Pour répondre a une telle question, on ne 
saurait réunir trop de documents, trop d’opinions. 

C’est dans le but d’essayer d’éclairer ce probléme que nous 
avons apporté ici l’ensemble de nos recherches. 


Discussion 


M. Pierre DeLBeT. — Excusez-moi de revenir encore une fois 
sur la classification des épithéliomes pavimenteux. J’en ai parlé 
souvent, sans le moindre succés. 

D’abord, je voudrais voir disparaitre Vexpression d’épithé- 
liome intermédiaire. Elle n’a aucun sens précis et elle englobe 
des cancers trés différents les uns des autres. 

On range sous cette rubrique des épithéliomas qui présentent 
des ébauches de filaments d’union ou de kératinisation. Pour- 
quoi ne pas dire qu’ils sont faiblement ou partiellement spino- 
cellulaires ou kératinisants ? 

On y range surtout des formes qui sont extrémement fré- 
quentes dans le col de l’utérus et & qui cette dénomination ne 
convient pas du tout. 

L’épithéte intermédiaire semble vouloir, dire que les ceilules 
sont a une étape de transition entre deux formes caractérisées. 
Ces deux formes sont ici les cancers baso-cellulaires et les 
cancers spino-cellulaires. Qu’observera-t-on ? Des cellules qui, 
franchement basales dans les premiéres assises, celles qui s’ap- 
puient sur le tissu conjonctif, deviennent vers le. centre des 
boyaux plus volumineuses et surtout plus claires. Est-ce la une — 
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étape vers la formation de filaments d’union ou de kératine ? 
Rien ne le prouve. Quand on étudie l’évolution normale de 
répithélium sur le col, on est frappé des ressemblances qu’elle 
présente avec celle de ces épithéliomes dits 4 tort intermédiaires. 
Ils ne sont nullement intermédiaires aux baso et aux spino- 
cellulaires. Ils évoluent, non pas suivant le type cutané, mais 
suivant le type muqueux, et dans leur genre ils sont tout aussi 
évolués que les épithéliomes spino-cellulaires kératinisants. Le 
nom qui leur convient, c’est celui d’épithéliomes de_ type 
muqueux, . 

L’épithéte « spino-cellulaire » sans plus ne me parait pas non 
plus satisfaisante et cela pour deux raisons. D’abord, il y a des 
épithéliomes spino-cellulaires qui kératinisent et d’autres qui ne 
kératinisent pas. En second lieu, il y a des épithéliomes dont les 
cellules ne présentent pas de filaments d’union et qui produisent 
de la kératine. 

Qu’est-ce qui confére la gravité a ces épithéliomes, — envahis- 
sement presque d’emblée des ganglions, infiltration lointaine, — 
sont-ce les filaments d’union ? est-ce la kératine ? Krompecher 
a-t-il eu raison de prendre les filaments d’union comme base de 
sa classification ? Aurait-il mieux valu prendre la kératinisation? 
Nous ne le savons pas et, si l’on continue 4 employer les mémes 


termes, nous ne le saurons jamais. Aussi, j’estime que le diagnos- 
tic histologique des épithéliomes pavimenteux doit comprendre 
une des indications suivantes : 


1° Epithéliome baso-cellulaire ; 

2° Epithéliome de type muqueux ; 

3° Epithéliome kératinisant sans filaments d’union ; 
4° Epithéliome spino-cellulaire non kératinisant ; 

5° Epithéliome spino-cellulaire kératinisant. 
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Transfusion sanguine faite par mégarde 
avec du sang provenant d’une cancéreuse 


M.-P. MAUCLAIRE 


Comme lindique le titre, il s’agit, non pas d’une expérience, 
mais d’un cas transfusion sanguine dans lequel, vue l’ur- 
gence, on a négligé de s’enquérir des antécédents du donneur. 

Celui-ci était une malade, agée de 65 ans. Or, trois ans aupara- 
vant, je l’avais opérée pour un cancer du sein. Au moment de 
la transfusion, elle n’avait pas de récidive apparente. 

A ce moment, sa fille, Agée de 40 ans, fit une fausse-couche 
avec hémorragies utérines, répétées et abondantes, au point que, 
aprés une perte trés prolongée, elle resta extrémement anémiée. 
Le médecin traitant décida de faire une transfusion sanguine 
avec le sang de la mére, mais il ne se renseigna pas sur les anté- 
cédents de celle-ci. 

Cette transfusion remonta la malade qui guérit et reprit sa vie 
habituelle. 

Quand j’appris ce qui avait été fait, je fus trés inquiet, car 
quelques mois, trois ou quatre, aprés la transfusion, la mére pré- 
senta des douleurs intercostales, puis de la dyspnée et elle suc- 
comba un an aprés la transfusion en présentant tous les signes 
d’une récidive pleurale, avec épanchement. 

Or, aujourd’hui, cing ans aprés cette transfusion faite avec du 
sang de cancéreuse, l’opérée ne présente aucun trouble anormal. 

On peut se demander ce qui va se passer. 

Ou bien la malade ne présentera aucune réaction néoplasique, 
le sang transfusé n’ayant contenu aucun élément cancéreux ; ou 
la malade étant immunisée, par ses propres moyens, contre le 
cancer, il n’y aura aucune réaction. On pourrait aussi dire que 
cette transfusion a immunisé la malade et on sait que des trans- 
fusions semblables ont été essayées chez les animaux dans ce but. 
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Ou bien la malade fera un cancer prochainement et alors il y 
aurait un rapport de cause 4 effet entre la transfusion et l’appa- 
rition de ce cancer. Dans tous les cas, aujourd’hui, 5 ans aprés la 
transfusion, il n’y a aucune lésion néoplasique apparente. 

J’ai cru utile de rapporter ici cette observation qui préte a des 
considérations intéressantes. J’ai feuilleté plusieurs grosses 
publications sur le cancer et l’Index cancerologize et je n’ai 
pas trouvé d’observations semblables. 


Discussion 


M. Pierre DELBET. —- Nous avons justement dans la correspon- 
dance un mémoire de A.-H. Roffo sur l’injection du sang d’ani- 
maux cancéreux, mais 4 d’autres animaux. C’est sur les rats que 
Roffo a fait ses expériences. Il a constaté que l’injection du sang 
dun animal cancéreux 4 un autre animal produit une augmen- 
attion transitoire du volume de la rate, et il se demande s’il n’y 
aurait pas la un moyen de diagnostic. 


Le Myosarcome périvasculaire 
PAR 


Louis BERGER 


Parmi les sarcomes de la lignée musculaire lisse, il en est dont 
la structure est 4 tel point particuliére qu’ils semblent représen- 
ter dans ce groupe une variété évolutive spéciale et caractéristi- 
que. Ils se signalent, en effet, par l’orientation prédominante, 
sinon exclusive, des cellules néoplasiques autour de cavités san- 
guines et apparaissent au premier abord comme de _ véritables 
botryomycomes ou glomi monstres. 

Voici briévement exposés les caractéres histopathologiques de 
deux tumeurs de ce genre que j’ai pu observer. J’en négligerai 
Vhistoire clinique — est sans intérét au point de vue qui nous 
occupe ici. 


Oss. I. — La premiére tumeur est celle d’une femme de 25 ans. 


Le maxillaire supérieur a été détruit en grande partie par l’en-_ 
vahissement néoplasique d’un sarcome, dont l’origine est difficile 
a retracer, puisque la narine droite était envahie de son cdteé. 

Au faible grossissement, la majeure partie de la tumeur est 
constituée par des groupements cellulaires tant6t arrondis, tan- 
tot ovalaires ou allongés, qui sont ordinairement creusés de 
lumiéres centrales plutét petites et 4 contours irréguliers. Beau- 
coup de ces lumiéres contiennent des globules rouges intacts. 
Les parois sont formées de couches circulaires de cellules. Les 
amas ne sont séparés les uns des autres que par de minces ban- 
delettes de tissu moins riche en éléments cellulaires. L’aspect 
général de la tumeur présente une. systématisation telle qu’elle 
en impose comme une sorte d’angiome ou de glomus géant dont 
les parois seraient devenues démesurément épaisses et hyper- 
plasiques (fig. 1). 

L’examen de ces unités rondes ou allongées au — grossisse- 
ment montre que les cavités sont entourées d’une couche unique 
de cellules aplaties, en continuité les unes avec les autres, qui 
forment un revétement endothélial sensiblement normal (fig. 2). 
/Ce revétement endothélial ne fait défaut que sur de rares endroits , 
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oii la cavité est directement bordée de cellules néoplasiques. Mais 
généralement celles-ci entourent la couche endothéliale. La forme 
des cellules dépend manifestement de l’incidence des coupes : 
arrondies, lorsqu’elles sont coupées transversalement, elles sont 
trapues, ovalaires ou fusiformes dans les coupes obliques ou lon- 


Fic. 1. — Aspect général de la tumeur 


gitudinales. Leur protoplasme, finement granuleux ou grumeleux, 
est généralement acidophile au centre et clair 4 ta périphérie. 
Quelques rares cellules contiennent des myofibrilles typiques. 
Les noyaux sont riches en chromatine et réguliérement ovalaires. 
Le volume des cellules est assez égal et correspond a peu prés a 
celui des cellules musculaires de vaisseaux moyens normaux. 
Certaines se signalent cependant par une taille plus large, for- 
mant de véritables cellules géantes 4 noyau bourgeonnant riche 
en chromatine, ou a plusieurs noyaux séparés (fig. 2, cartouche). 
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Les mitoses -—— réguliéres ou plus rarement asymétriques ou plu- 
ripolaires — sont assez nombreuses. 

Toutes les cellules néoplasiques sont entourées d’une trés 
mince coque conjonctive qui leur forme des manchons pelluci- 
des. Parfois elles sont, en outre, séparées les unes des autres par 


520 


Fic. 2. — Dans la cartouche : cellules géantes 4 noyau bourgeonnant 


des fibres collagénes ténues. La disposition des cellules par rap- 
port aux lumiéres est trés réguliére dans une unité donnée ; elle 
ne différe d’un amas 4a l’autre que selon l’incidence de la coupe 
qui provoque des aspects tantot circulaires et concentriques, 
tantot longitudinaux et paralleéles. 

Tous les amas, quoique nettement individualisés, sont réunis 
ensemble par des cellules également néoplasiques, identiques a 
celles des amas, mais disposées en colonnes ou bandes et repo- 
sant dans un siroma fibrillaire plus grossier. 
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La disposition périvasculaire des cellules n’est pas acciden- 
telle: elle se retrouve dans tout le domaine de la tumeur, car 
trois biopsies faites 4 des intervalles et & des niveaux différents 
présentaient toutes sensiblement le méme aspect. 


II. — Le deuxiéme cas est celui d’une femme d’environ 40 ans 
qui consulte le chirurgien pour des troubles digestifs et des dou- 
leurs abdominales. A la laparotomie on trouve un épiploon trans- 
formé en une masse informe, composée d’une multitude de petits 
nodules variant entre la taille d’une grosse cerise et celle d’un 
grain de raisin. Ces nodules sont parfois isolés, mais habituelle- 
ment soudés les uns aux autres. Il semble cliniquement s’agir 
d'une tumeur primitive de l’épiploon, car l’exploration de la 
cavité abdominale et particuliérement des organes utéro-annexiels 
fut entiérement négative. 

Au microscope, l’aspect de la tumeur est assez monomorphe. 
Elle est essentiellement constituée par des cellules fusiformes, 
tantot élancées, tantot trapues, et de taille assez réguliére. Le 
noyau, finement structuré, est ovalaire. Le protoplasme se colore 
dune facon variable : certaines cellules sont franchement acido- 
philes, d’autres ont un protoplasme moins dense, certaines sont 
méme trés claires, surtout lorsqu’elles sont coupées transversa- 
lement ; dans d’autres encore, il y a une condensation protoplas- 
mique centrale autour du noyau et un éclaircissement périphé- 
rique. Le protoplasme est finement grumeleux ou granuleux. Les 
cellules reposent dans un réticulum d’aspect conjonctif a mailles 
trés fines qui leur constitue des manchons pellucides individuels. 
On ne réussit pas & mettre en évidence des tonofibrilles. Tout en 
formant une masse assez homogéne, la tumeur montre néan- 
moins une systématisation manifeste des cellules néoplasiques 
par rapport aux cavités vasculaires, tant artérielles ou veineuses 
que capillaires. Tous ces vaisseaux ont un endothélium pro- 
pre. Les aspects de circulation lacunaire sont exceptionnels. 
La disposition est tres comparable 4 celle du premier cas, avec 
cette différence cependant que les couches périvasculaires se 
touchent ou s’entremélent méme les unes les autres, de facon a 
étre un peu en tourbillon et 4 faire ressortir, d’une facon moins 
précise, les différentes unités périvasculaires. On ne trouve 
aucune monstruosité cellulaire, ni aucune mitose, malgré l’extré- 
me richesse en cellules. 

Le centre de quelques nodules néoplasiques est nécrosé ; dans 
son voisinage on trouve alors un certain degré de sclérose. 
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La malignité apparait nettement sur les bords de la tumeur, ov 
les cellules envahissent le tissu graisseux de I’épiploon. 

Le diagnostic histopathologique de ces deux tumeurs est aisé ; 
on a affaire 4 des myosarcomes. Pour le premier cas, aucun doute 
n’est possible : en dehors de l’aspect fusiforme trapu, de l’acido- 
philie partielle du protoplasme, de la forme ovale du noyau et de 
la présence de cellules géantes particuli¢éres — 4 elles seules 
presque pathognomoniques — l’existence de myofibrilles, il est 


vrai rares, mais distinctes, ne permet aucune _hésitation, 


Quant au deuxiéme, plus uniforme, l’aspect fusiforme des cellu- 
les ne pose qu’une alternative : il s’agit de cellules soit fibroblas- 
tiques, soit musculaires. La distinction entre les sarcomes de ces 
deux lignées peut parfois étre embarrassante, mais dans notre 
cas la forme trapue des ceHules, la largeur des noyaux, les varia- 
tions assez prononcées de colorabilité et absence de substance 
fondamentale importante suffisent pour affirmer sa nature leio- 
myoblastique (Masson). 


Ces deux tumeurs ne sont cependant pas des myosarcomes 
ordinaires. Dans leur constitution intervient un agencement par- 
ticulier, tout A fait saillant dans le premier cas, moins prononeé, 
mais encore suffisamment net dans le deuxiéme : c’est la ten- 
dance des cellules néoplasiques 4 s’orienter autour de cavités 
sanguines et 4 former de véritables parois vasculaires monstres. 
Il s’agit 14 manifestement d’une adaptation fonctionnelle  spé- 
ciale des cellules musculaires néoplasiques qui correspondrait 
au processus normal de la formation des vaisseaux ot l’endothé- 
lium est sensé provoquer la différenciation musculaire du mésen- 
chyme voisin et ’ordonnance de ces fibres lisses en les incor- 
porant comme tuniques musculaires pour constituer artéres 
et veines. On peut discuter si, dans les deux cas, cette adap- 
‘ tation est une acquisition nouvelle d’une souche musculaire 
primitivement indifférente ou si elle représente la conservation 
@un_ potentiel évolutif de cellules musculaires périvasculaires 
devenues néoplasiques. C’est cette origine périvasculaire qui me 
semble étre la plus probable. L’orientation si particuliére des 
cellules représenterait dans la lignée mésenchymateuse une per- 
fection évolutive analogue a celle que l’on peut trouver dans les 
épithéliomas, lorsque des cellules de cancers hépatiques conti- 
nuent a sécréter de la bile ou lorsque des métastases de cancers 
thyroidiens conservent les fonctions de la glande normale. Quoi 
qu'il en soit, on ne peut rester sans étre frappé par la ressem- 
blance générale des cellules néoplasiques avec certaines cellules 


d 
b 
q 
( 
( 
( 
I 
{ 


i 
P 
| d 
$I 
él 
li 
| | 
1 n 


LE MYOSARCOME PERIVASCULAIRE 633 
musculaires vasculaires, dont l’aspect bigarré, tantot clair, tantot 
plus dense, est si caractéristique. 

Les relations génétiques entre les cellules néoplasiques et l’en- 
dothélium des cavités sanguines posent un probléme particulier, 
surtout dans la premiére tumeur ot les limites entre ces deux 
éléments sont moins tranchées. Sur certains endroits, rares il est 
vrai, l’endothélium manque ; sur d’autres, les cellules endothé- 
liales sont tuméfiées et ne sont guére différentes des cellules néo- 
plasiques voisines. En examinant ces points, on est tenté d’ad-. 
mettre une provenance unique des Weux éléments a partir d’une 
souche bipotente évoluant d’un cété vers la forme endothéliale, 
de l'autre vers la cellule vasculaire adventielle musculaire. 
L’hémangiosarcome le plus typique serait ainsi constitué. Cette 
conception est cependant difficilement conciliable avec la notion 
classique qui fait naitre les couches musculaires des vaisseaux 
dans le mésenchyme sous linfluence de Vendothélium qui y 
bourgeonne. Embryologistes et histologistes sont cependant peu 
. explicites sur cette étape de lorganogénése vasculaire, de sorte 
que cette tumeur pourrait peut-¢tre bien poser une question de_ 
développement des vaisseaux au dela du stade capillaire primitif. 
A défaut de cette interprétation uniciste, et en tenant compte 
des endroits du néoplasme ow les cellules s’orientent autour 
d'une couche endothéliale bien individualisée, on peut concevoir 
que les cellules tumorales s’orientent par rapport a des capillai- 
res préexistants qui bourgeonneraient lors de l’envahissement 
tumoral ou encore par rapport a des capillaires néoformés a 
occasion de la stroma-réaction. 

Dans la deuxiéme tumeur, ot les petits vaisseaux sont beau- 
coup plus nets, les cellules néoplasiques semblent bien s’orienter 
autour de vaisseaux préexistants particuliérement abondants 
dans |’épiploon. 

En résumé, les deux sarcomes que je viens de décrire me sem- 
blent représenter une forme évolutive tout A fait particuliére de 
leiomyosarcomes. Ils sont caractéristiques par leur adaptation 
fonctionnelle & constituer des parois vasculaires monstres. Si en 
dehors de leur intérét casuistique ces tumeurs sont susceptibles 
de poser un probléme d’organogénése vasculaire, cette communi- 
cation se trouverait plus que justifiée. 


(Travail du Laborat. d’Anat.-Pathol. de l'Hépital St-Michel-Archange. 
Québec (Canada). Directeur : Prof. L. Berger). 
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Un cas de chordome naso-pharyngien primitif 


Frangois PAVLICA 


(Brno, Tchécoslovaquie) 


M. A. Peyron. -— L’observation que je présente au nom d’un 
pathologiste tchéque, M. Pavlica, assistant 4 l'Institut de Patho- 
logie de Brno, offre un intérét particulier. Elle montre simulta- 
nément et récapitule en quelque sorte les diverses dispositions 
histologiques du chordome. Elle est un exemple de la malignité . 
“de cette tumeur longtemps considérée comme une pure curiosité 
anatomique. 

Elle contribue 4 préciser nos connaissances relatives au chor- 
dome primitif du naso-pharynx qui vient d’étre l’objet de l'étude 
fondamentale d’Argaud et Clermont. 

Je m’excuse auprés de l’auteur et de l’Association du retard 
avec lequel parait ce mémoire, remis l’an dernier. Les belles pré- 
parations que vous venez d’examiner avaient été malheureuse- 
ment égarées et n’ont pu étre retrouvées que récemment. Voici 
le travail de M. Pavlica. 


A la clinique chirurgicale (M. Jules Petrivalsky), nous venons 
d’observer avec M. Joseph Podlaha, professeur agrégé, une 
malade atteinte de chordome malin au niveau de la région sacro- 
coccygienne. Cette observation a été décrite dans « Sbornik 
lékarsky » (Archives Bohémes de Médecine), 1927, n° 6, Prague. 
A la fin de l'année derniére, j’ai eu occasion de diagnostiquer 
histologiquement un chordome que lon qualifie de malin, au 
niveau du naso-pharynx. Malgré sa rareté — 3 cas primaires 
purs décrits — la tumeur apparait tant cliniquement qu’anatomo- 
pathologiquement si intéressante qu’il ne nous parait pas inutile 
d’en faire une bréve mention. 
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Voici en quelques lignes l’observation clinique (MM. Ninger et 
Soukup de la Clinique oto-rhino-laryngologique de Brno) : 
Francois Z., macon, agé de 82 ans, jouissait toujours d’une santé 
parfaite. Cependant, il y a 3 ans, il s’est apercu que sa respiration 
nasale était génée. C’est pourquoi il a subi une opération au 
niveau du nez. Depuis, on a pratiqué deux autres extirpations 
des « polypes ». Et c’est seulement depuis quelques jours que le 
malade est entré dans le service de la Clinique oto-rhino-laryn- 
gologique 4 Brno. 

Si l’on examine le massif facial dans son ensemble, on remar- 
que la présence d’une tumeur &a caractére obstructif envahissant 
la cavité nasale aussi bien que la cavité pharyngienne, Au niveau 
de la face, on ne constate qu’une déviation modérée a droite de 
laréte du nez et .une petite tumeur palpable sous la peau prés de 
langle interne de loeil gauche. A lexamen, au moyen du spe- 
culum nasi, on voit une tumeur qui remplit la fosse nasale & 
gauche et qui envahit le septum nasi. A droite, se présente un 
néoplasme occupant le vestibule. Au niveau du naso-pharynx, il 
remplit toute la votite et, vers la fosse buccale, il votte le palais 
dur. Par l’éclairage des sinus paranasaux, on constate que le 
sinus maxillaire et ethmoidal a gauche sont totalement sombres 
et le sinus frontal & gauche partiellement. 

L’examen radiologique (M. Simon) démontre que le dessin du 
sinus maxillaire et ethmoidal, des parois nasales et du squelette 
maxillaire est sombre. La partie dorsale du maxillaire du palais 
dur et les processus ptérigoidiens sont détruits par la tumeur 
envahissante. 

D’aprés examen neurologique (M. Lauterer), il n’y a aucun 
symptome de tumeur de la base du crane. 

Examen ophtalmologique (M. Vejdovsky) : aucune modifica- 
tion de la papille ; aucun autre trouble objectif. 


Examen histo-pathologique 


Des petits fragments du tissu cancéreux obtenus par biopsie 
he présentaient macroscopiquement aucun signe extraordinaire. 
Deux fragments (1129/n-27) ont été traités par la méthode ordi- 
naire, c’est-a-dire fixés au liquide de Bouin et colorés par I’héma- 
téine-éosine ; ensuite par l’hématoxyline ferrique de Weigert- 
picrofuchsine, par le Mallory, par le trichrome de Masson, par la 
thionine de Hoyer, Rubens-Duval pour les fibres élastiques, etc. 


Butt. pu Cancer 1929. — T. XVIII. 
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Des fragments de la deuxiéme biopsie (1164/27-n) ont été fixés 
dans Il’alcool absolu et colorés par le carmin de Best pour le 
glycogéne ou fixés par la méthode combinée pour la mise en évi- 
dence a la fois du glycogéne et de la graisse. 

A premiére vue, l’image histologique est complexe. Celui qui a 
vu une fois le chordome au microscope peut l’analyser plus faci- 
lement. Le caractére de la tumeur nous sera éclairci si nous 
mettons en évidence le glycogéne dont la tumeur contient une 
grande quantité. Si nous examinons les coupes histologiques, 
neus sommes frappés non seulement par les cellules vacuolaires 
et la substance intercellulaire basophile mais aussi par un grand 
polymorphisme de la tumeur. 

Le plus souvent on voit des points qui sont formés, pour la 
plupart, par les cellules vacuolaires. Les cellules sont grandes, 
de forme ovale ou polygonale. Elles contiennent soit seulement 
une grosse vacuole et un noyau vivement coloré, poussé vers la 
périphérie — cellules physalifores de Virchow, aspects de bague 
a cacheter, de cellules de plantes ou de graisses — soit plusieurs 
vacuoles, cependant plus petites (cellules multivacuolaires ou 
mousseuses). Dans ces cellules-ci le noyau clair est logé au milieu 
de la cellule et l’endoplasme est disposé sous une forme de réseau 
ou d’étoile (ce sont les cellules « épidermoides » de notochorde de 
Studnicka). « La paroi » de la cellule apparait en certains points 
épaisse, en d’autres aussi fine que les cloisons séparant les 
vacuoles des cellules, de telle sorte que nous ne pouvons pas dis- 
tinguer les limites de ces cellules. A part les cellules vacuolaires, 
il y a encore des cellules plus petites, compactes, 4 endoplasme 
rose, mais celles-ci sont moins nombreuses. Les cellules sont 
tassées intimement les unes contre les autres, sans exoplasme, 
comme dans un épithéliome. 

Les groupes de cellules tumorales sont limités par des cloisons 
conjonctivo-vasculaires, de sorte que la tumeur a acquis un 
aspect lobulaire. Au cours d’un examen plus soigné, nous consta- 
tons que les cellules se trouvent en karyokinése vive. 

Un second type a l’aspect d’un épithélioma solide, par exemple 
de celui de la mamelle (dans lequel le stroma conjonctif est rem- 
placé par la substance intercellulaire). Le chordome sacro-coccy- 
gien, que nous avons rapporté plus haut, présentait le méme 
aspect. Dans une substance basale abondante, pour la plupart 
basophile, s’étendent les travées de cellules épithéliales étirées ou 
bien de forme polygonale, celles-ci constituant des amas. La 
substance basale donne par la thionine la réaction métachroma- 
tique du mucus. 
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Dans un troisiéme type, les cellules néoplasiques sont encore 
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plus étirées, seulement quelques-unes creusées de vacuoles, 


entourées d’une petite quantité 
de substance intercellulaire. Les 
cellules épithéliales sont dispo- 
sées en fascicules, sorte 
quelles nous donnent l’impres- 
sion d’une tumeur conjonctive 
— sarcome fuso-cellulaire. Les 
cellules présentent des prolonge- 
ments polaires effilés et entre 
elles nous pouvons mettre en 
évidence, par la méthode de 
Mallory ou par -le trichrome de 
Masson, les fibres collagénes co- 
lorées en bleu, ce qui n’existait 
pas dans les lobules du premier 
et du deuxiéme type. 

Enfin un quatriéme type 
(fig. 1) apparait encore plus dis- 
semblable ; il est composé de 
cellules trés polymorphes, La 
tumeur au niveau de ces points 
ressemble & un sarcome poly- 
morphe a cellules géantes ou A 
un lymphogranulome. Sauf les 
cellules plus petites, arrondies, 
ovales, polygonales, trés nom- 
breuses, sans substance _inter- 
cellulaire et sans tissu conjonc- 
tif, nous trouvons dans ces 
foyers des amas de cellules 
géantes semblables a des cellules 
de Sternberg dans un lympho- 
granulome. 

La plupart des cellules tumo- 
rales sont gorgées de glycogéne. 
Dans les préparations fixées a 
laleool absolu, on ne voit pas de 


Fic. — Aspect de sarcome poly- 
morphe dans une zone en trans- 
formation maligne. — Eléments 
A noyaux géants ou irréguliers. 


vacuoles, c’est-a-dire que celles-ci se produisent au cours de la 
fixation ordinaire aprés la dissolution du glycogéne. Aucune 


vacuole ne donne la réaction métachromatique du mucus, comme 
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chez plusieurs auteurs (Rouslacroix, etc.). Quelque part subit la 
dégénérescence muqueuse tout un lobule, méme avec les cellules 
néoplasiques. Dans ce tissu dégénéré se produisent les cavités, 
A cété de la dégénérescence muqueuse, la tumeur présente de la 
nécrose et, 4 la suite des troubles vasculaires, une hémorragie. La 
tumeur est parcourue par de nombreux vaisseaux dont plusieurs 
sont dilatés, de sorte que, par places, la tumeur prend |’appa- 
rence d’un angiome, ce qui correspond a l’observation clinique ; 
la tumeur ayant saigné considérablement pendant |’extirpation, 

Les lobules du parenchyme tumoral sont limités par des cloi- 
sons conjonctives qui sont essentiellement constituées par des 
fibres collagénes. Nous n’assistons pas a des infiltrations d’élé- 
ments lymphoides dans les cloisons conjonctivo-vasculaires, 
comme nous l’avons vu dans le chordome de la région sacro- 
coccygienne, mais la tumeur est envahie par les polynucléaires. 

Les fragments envoyés examen microscopique présentent, 
proprement dit, des « polypes » nasaux couverts d’épithélium 
stratifié peu épais, au-dessous duquel se trouvent des infiltrats 
inflammatoires. Au niveau de la submuqueuse, nous voyons une 
grosse quantité de pigment jaune du_ sang, reliquat d’une 
ancienne hémorragie. Comme les restes du squelette nasal, nous 
voyons le tissu ostéoide décalcifié, envahi par des cellules néo- 
plasiques et détruit. 


Le développement du chordome naso-pharyngien 


Les chordomes représentent des néoplasmes embryonnaires 
qui se développent aux dépens des restes extravertébraux, au 
niveau de la notochorde des deux extrémités de la colonne ver- 
tébrale. Linck et Tourneux ont montré, au niveau de |’extrémité 
proximale et méme de Il’extrémité caudale de la colonne verté- 
brale, en avant et en arriére des corps vertébraux, dans les par- 
ties molles, des saillies de la corde dorsale qui ne disparaissent 
pas pendant l’ossification et qui sont capables plus tard de bour- 
geonner. Tourneux et Linck ont vu, sur des coupes histologiques 
d’embryons humains, que la notochorde passait, au niveau de la 
proximité cranienne, en avant, sous la muqueuse pharyngienne 
et avant sa terminaison au niveau du clivus de Blumenbach, en 
arriére, superficiellement, au-dessous de la dure-mére. C’est pour- 
quoi nous trouvons ici, en dehors d’os, au niveau des parties 
molles, assez fréquemment, des restes de la notochorde. 
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Le premier chordome a été vu par R. Virchow (1846) au niveau 
du clivus de Blumenbach, mais sans savoir de quelle tumeur il 
s'agissait. D’aprés son aspect microscopique apparent et son 
siége, il l’'a considéré comme une tumeur cartilagineuse et l’a 
nommé « ecchondrosis sphenooccipitalis physalifora ». Quelque 
temps aprés, J. Miller a signalé que les physalifores ne présen- 
tent pas de cellules cartilagineuses mais qu’elles sont d’origine 
chordale. Cette conception est restée pendant longtemps mécon- 
nue, jusqu’éA ce que H. Ribbert, 50 ans environ (1895) aprés la 
découverte de Virchow, a démontré trés nettement que la tumeur 
se développe aux dépens des restes de la notochorde ; il « a mis 
anu » chez un lapin des restes de la notochorde dans le nucleus 
pulposus de la jamelle intervertébrale en les injectant devant la 
colonne vertébrale dans le tissu connectif, et ceux-ci ont bour- 
geonné. Pendant 60 ans environ, on ne connaissait que des chor- 
domes bénins, c’est-a-dire jusqu’A 1903, époque a laquelle Grahl 
a décrit cliniquement le premier chordome malin de clivus, En 
1910, ont été décrits les deux premiers chordomes de la région 
sacro-coccygienne (Vecchi et Feldmann), alors que peu de temps 
avant (1907) Morpurgo avait décrit le premier chordome caudal 
chez une souris. A la suite de cette découverte, les tumeurs de ce 
genre ont commencé a intéresser méme les cliniciens et leur 
nombre rapidement augmentait. Aujourd’hui on connait de 
nombreux et différents chordomes que M. Peyron divise (1920) 
en chordomes coccygiens, occipitaux, vertébraux, et enfin les 
néoformations du type chordal observées dans les tératomes. 

Coenen les a classés (1925), au point de vue clinique et embryo- 
génétique, en craniens, vertébraux et caudaux. Les chordomes 
caudaux sont répartis en variétés antérieures, centrales et posté- 
rieures. Ces derniers néoplasmes peuvent se développer suffisam- 

“ment sans détruire les organes délicats importants pour la vie. 
lls atteignent ordinairement de grandes dimensions. A cause de 
leur masse, du développement infiltrant et destructif, des réci- 
dives fréquentes et du polymorphisme histologique, ils sont 
appelés malins. C’était une telle tumeur que nous avons étudiée 
avec M. Podlaha, il y a quelque temps (v. bibliographie). Jusqu’a 
présent, on a décrit 45 cas de chordomes de la région sacro- 
coccygienne. 

Les cas de chordomes vertébraux rapportés sont au nombre de 
trois : le premier décrit par Klebs dans son Traité (1889) (extirpé 
par Heine & Prague) ; le second par Raul et Diss en 1924. Le 

_troisiéme a été décrit récemment par M. Chiari de Vienne. 
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Il faut tenir compte également du cas de. Fischer et Steiner, 
Coenen le range, a cause de son infiltration, dans la cavité cra- 
nienne, 4 coté des chordomes sphéno-occipitaux, variété supé- 
rieure (clivaux). Difficiles 4 classer sont les cas décrits par 
Koritzki (chordome maxillaire) et par Alezais et Peyron (chor- 
dome occipital). 

Hennig et Kon ont constaté la présence du tissu chordal dans 
les tératomes (le premier dans un tératome du coccyx, le second 
dans celui de ’hypophyse). 

Les chordomes céphaliques (sphéno-occipitaux) : Coenen les 
classe en clivaux (variété supérieure de Corsy et Surmont) qui 
sont bénins et malins, hypophysaires, naso-pharyngiens (variété 
inférieure) et admet le cas déja mentionné, de chordome dental. 

Les chordomes bénins du clivus (sphéno-occipitaux) se présen- 
tent, 4 proprement parler, comme des curiosités anatomo-patho- 
logiques. Etant sans symptémes cliniques, ils sont découverts 
par hasard au cours de l’autopsie. Il y a environ une douzaine de 
mois qu’en pratiquant l’autopsie d’une femme de 40 ans, morte 
d’une maladie interne, j’ai trouvé chez elle, au niveau du pont de 
Varol, une petite tumeur transparente, gélatineuse, grande 
comme un petit pois, composée de 3-4 grains, 4 l’aspect macros- 
copique de petits kystes. Cette petite tumeur ne pouvait produire 
naturellement aucun symptome clinique. Ces petites tumeurs 
bénignes sont translucides, de consistance gélatineuse, de la 
grosseur d’un pois ou d’une cerise, bosselées ; elles siégent sur 
la petite exostose du clivus de Blumenbach, dans la synchondrose 
sphéno-occipitale et traversent la dure-mére. Une masse considé- 
rable de la tumeur repose habituellement sur la partie basilaire 
de l’os occipital, comme nous l’avons vu dans Il’autopsie récente. 
d’un autre cas (n° 692/P-28). 

On a décrit jusqu’é aujourd’hui 23 chordomes malins de’ 
clivus en y comptant le cas d’Alezais-Peyron. 

Parmi les naso-pharyngiens (variété inférieure), Coenen range 
5 chordomes décrits par Linck, Moller, Hellmann, Grossmann 
et celui de la démonstration de Hirsch. Tous les 5 cas ne sont 
pas, sans doute, équivalents, c’est-a-dire primairement naso- 
pharyngiens. 

La genése des chordomes naso-pharyngiens peut étre d’aprés 
Coenen de trois sortes : 1. secondaire, du fait de leur propagation 
de la base ; 2. pour son cas, Linck (et avec lui Coenen de méme) 
suppose deux noyauz, dont l’un rétro-pharyngien dérivant de la 
partie sous-basilaire de la chorde céphalique, l’autre 4 la 
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de l’encéphale, sur le clivus dérivant du tiers endo ou sus-basi- 
laire de la chorde céphalique. Du premier noyau s’est développé 
le chordome naso-pharyngien, du second, le chordome clival 
(cliniquement symptomes des nerfs craniens) ; 3. il peut y avoir 
peut-étre les chordomes naso-pharyngiens primitifs prenant 
naissance autochtonement dans le rétro-pharynx. 

Parmi les secondaires, on range les chordomes clivaux malins, 
observés par Frenkel et Bassal, Wegelin, Mathias, Daland, 
Swars, Jellif, Larkin et finalement par Helmann. Ces tumeurs 
péngtraient, aprés avoir perforé le clivus, 4 travers la base du 
crane, dans le naso-pharynx, dans la fosse nasale et la face. En 
dehors des symptomes cliniques d’une tumeur de la base du 
cerveau, les malades accusaient les troubles d’une tumeur naso- 
pharyngienne. Les derniers troubles prévalaient méme clinique- 
ment ou étaient isolés pendant un certain temps (Il’observation 
de Hellmann). 

Voici la légende du chordome double (variété a développement 
double) de Linck : le malade subit une opération pour une otite 
récente et guérit. Dans le fond du pharynx siégeait une tumeur 
de la grosseur d’un ceuf de pigeon qu’on avait tenu, au commen- 
cement, pour un abcés froid. Cependant, l’incision ne fit pas 
sortir du pus et, histologiquement, on constata le chordome cons- 
titué par des cellules vacuolaires, disposées en tractus ou isolé- 
ment dans une matiére fondamentale granuleuse ou fibrillaire. 
Un examen neurologique supplémentaire montra des troubles 
dans le territoire des nerfs craniens (VI°-XII*) (1), symptomes de 
chordome clival. 

Les chordomes naso-pharyngiens les plus purs, jusqu’a pré- 
sent primitifs, contiennent le troisitme groupe d’observations. 
On peut y ajouter notre chordome comme le quatriéme exemple. 
Tous les quatre ne sont primaires que provisoirement parce 
qu'on a encore vérifié aucun d’eux par l’autopsie. 

Le chordome de Hellmann suivait au début le méme cours 
qu'un chordome primitif. Lentement, plus tard, les symptémes 
de tumeur de la base de cerveau (paralysie du nerf moteur ocu- 
laire externe) ont apparu. 

La plus caractéristique est l’observation de Moller (Ein Fall 
von Chordoma malignum mit Einwachsen in den Pharynz. Hos- 


(1) Aprés avoir terminé mon étude, j’ai recu le travail récent (Annales 
d’Anatomie pathol., No 2, février 1928) sur le chordome primitif malin du 
nasopharynx, publié par MM. Argaud et Clermont de Toulouse. 
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pitalstidende, T. LXTI, 1919. Rapport dans Mschrf. f. Ohrenhlk, 
T. LIV). Le malade, agé de 16 ans, respire mal par le nez. Aspect 
adénoide. Aucun symptéme des nerfs craniens. Ablatiton par 
curettage d’une tumeur gélatineuse qui a ensuite deux fois 
récidivé. Histologiquement, on constatait des cellules vacuolai- 
res, aux limites floues, dispersées en partie en foyers, en partie 
en trabécules, dans une substance intercellulaire homogéne ou 
fibrillaire donnant par la thionine la réaction caractéristique du 
mucus (cité d’aprés Coenen). 

Grossmann (Mnschrf. f. Ohrenhk., T. LVID) décrit chez un 
homme de 24 ans un néoplasme de la paroi postérieure et supé- 
rieure de l’épi-pharynx envahissant les fosses nasales par les 
choanes. A lopération, on palpa une arrosion du_ sphénoide. 
Histologiquement, structure alvéolaire. Cellules vacuolaires, 
quantité de glycogéne. Radiologiquement, la tumeur pénétrait a 
la base du crane (d’aprés Coenen). 

Hirsch (ibidem) avait fait la démonstration d’un chordome 
naso-pharyngien qui récidiva un an aprés. Une description plus 
détaillée n’a pas encore paru. 


Institut anatomo-pathologique du Professeur V. Neumann a Bino 


el laboratoire du Professeur A. Peyron @ UInslilut Pasleur (Paris) 
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(1) J’ai V’honneur de remercier M. le Professeur Peyron de la bienveillance 


avec laquelle il a bien voulu me permettre d’étudier sa collection magnifique 
. de chordomes. 
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Sur un embryome enkysté du testicule 
avec ébauches de l’appareil respiratoire 


PAR 


J. MONTPELLIER 


La tumeur que je présente a |’Association emprunte son prin- 
cipal intérét histologique 4 la présence d’ébauches trachéo-bron- 
chiques et surtout alvéolaires : ces derniéres sont particuliére- 
ment rares dans les embryomes, puisqu’une premiére série de 
70 tumeurs spécialement étudiées a ce point de vue, ne m’a pas 
permis de les retrouver, et que, d’autre part, la littérature n’en 
mentionne que deux ou trois exemples. 

I] s’agit d’une tumeur kystique du testicule (10 cm. sur 6 et 5) 
extirpée chez un sujet de 25 ans et offrant l’aspect d’un embryome 
de type dermoide avec une volumineuse cavité superficielle et 
des microkystes multiloculaires sous-jacents. La figure I a été 
dessinée 4 la loupe binoculaire, d’aprés une hémisection longitu- 
dinale de la tumeur ; elle correspond, aprés réduction, a un 
grossissement d’environ deux et demi. 

La partie superficielle de la tumeur en rapport avec la lumiére 
de la cavité est constituée comme dans les dermoides typiques 
par un revétement épidermique avec ébauches pilo-sébacées et 
sudoripares ; ces derniéres faiblement développées. I] repose sur 
un derme relativement mince, et plus profondément sur une 
zone épaisse de tissu adipeux de type banal, que cloisonnent 
incomplétement et par places de minces travées d’un stroma 
fibreux. Plus profondément s’observent les diverses ébauches 
organoides que nous allons décrire. 

Nous allons faire l’étude analytique des dérivés issus de cha- 
que feuillet blastodermique ; nous préciserons ensuite certains 
points relatifs 4 leurs connexions topographiques générales. 


Formations entodermiques 


1° Les formations entodermiques offrent les dispositions 
microkystiques habituelles. 

Il existe de nombreuses cavités de forme variable, ordinaire- 
ment allongée, revétues d’un épithélium pavimenteux pluristra- 


Fic. 1. — Vue d’ensemble de l’embryome (dessin & la loupe binoculaire). Hémi- 
if section longitudinale grossie 2 fois 1/2. Sur le cété droit : revétement épidermique 
avec annexes pilosébacées qui faisait saillie dans la cavité superficielle. Po: 
partie de l’ébauche pulmonaire libre dans la cavité pleurale Pl. La majeure 
partie de cette ébauche est incorporée A la partie centrale de la tumeur et en 
‘ connexions avec une volumineuse cavité vasculaire (milieu de la figure). Ca: 
— Ebauches cartilagineuses épiphysaires avec, au-dessus et au-dessous, les dia- 
; physes osseuses correspondantes. SN : Formations neuro-embryonnaires. 
AM: Zone amygdaloide représentée dans la figure 2 4 un plus fort grossisse- 

ment ; elle correspond 4 une partie d’un microkyste endodermique. 
A la partie inférieure de la figure au centre, série de microkystes endoder- 
miques adossés les uns aux autres. Dans cette figure les formations les plus 

étendues ont seules été représentées. 
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tifié, parfois doublé extérieurement d’assises musculaires lisses 
et de glandes : elles correspondent au pharynx et a l’cesophage; 
certaines se continuent du reste avec des zones a revétement 
épithélio-lymphoide paraissant correspondre a des ébauches 


Fic. 2. — Zone amygdaloide ; l’épithélium pavimenteux recouvre un amas loca- 
lisé de tissu lymphoide organisé renfermant de nombreuses cavités vasculai- 
res. Aux 2 extrémités ébauches glandulaires. 


amygdaliennes (fig. 2). Un de ces microkystes montre la juxta- 
position cdte-a-céte des deux types éptihéliaux pavimenteux et 
cylindriques ; mais on ne peut de ce seul fait conclure qu'il 
‘agit de la jonction de l’coesophage et de |’estomac. 

2° Les formations correspondant a l’intestin moyen sont trés 


| 


646 J. MONTPELLIER 


nombreuses et plutdt localisées dans l’extrémité opposée ; elles 
y offrent laspect habituel : revétement épithélial papillifére de 
type cylindrique uni ou pluristratifié, avec cellules 4 mucus, 
extérieurement doublé d’assises musculaires lisses. Une de ces 
formations offre une curieuse apparence de valvule. Le repli 
muqueux correspondant renferme dans son épaisseur des fibres 
lisses et s’attache par sa base A un volumineux bourrelet de 


Fic. 3. — Ebauche trachéobronchique avec cartilage et glandes. En bas et a 


gauche capillaires. Le revétement épithélial du canal trachéobronchique est 
cilié. 


fibres musculaires circulaires extérieurement doublées d'une 
assise longitudinale. Malheureusement, les homologies de la 
surface épithéliale sont difficiles a établir en raison de leur 
aspect indifférencié des épithéliums. De facon générale, le carac- 
tére indifférencié de ces microkystes rend difficile leur superpo- 
sition aux trois segments de l’appareil digestif. 

3° Par contre, beaucoup plus nombreuses et plus faciles a 
reconnaitre sont les ébauches de l’appareil respiratoire, exclusi- 
vement localisées au voisinage des microkystes pharyngo-asopha- 
giens 4 type pavimenteux. On observe en de trés nombreux 
points des formations qui correspondent aux bronches (fig. 3) 
(revétement de cellules prismatiques et cylindriques avec cils 
alternant avec des cellules 4 mucus, cartilages et glandes bron- 
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chiques). Enfin, la présence d’alvéoles circonscrivant et séparant 
les ramifications bronchiques, vient de compléter les homologies. 
Le revétement de ces cavités alvéolaires est polymorphe, aplati 
ou cubique suivant les points, il offre par places, un type épithé- 
lial cylindrique ou prismatique. Notons que cette derniére par- 
ticularité ne parait guére favorable a Uhypothése récemment 
émise d’une origine mésenchymateuse ou réticulo-endothéliale 
de la paroi alvéolaire. Cette formation pulmonaire accupe une 
étendue relativement considérable (2 centim. 1/2 de long), la 
zone de distribution des ébauches trachéales proprement dites, 
est encore plus étendue. 

Parmi les glandes annexes de l’appareil digestif, mentionnons 
la présence des glandes salivaires ou muqueuses annexées aux 
formations buccopharyngées et surtout d’un nodule pancréati- 
que assez étendu (4 mm. sur 5 mm.) dans lequel on retrouve des 
jlots. Par contre, nous n’avons retrouvé nulle part la glande 
hépatique. 


Formations ectodermiques 


Abondantes et polymorphes représentées : 


a) par Vépithélium aplati de type amniotique de la_paroi 
superficielle ; 

b) par le revétement épidermique régulier de la cavité princi- 
pale (coté droit de la figure d’ensemble) ; 

c) dans la profondeur par des microkystes dont certains en 
connexion avec les formations épithélio-lymphoides précédentes 
correspondant vraisemblablement a la cavité buccale ou a son 
orifice ; 

d) par des formations neuro-embryonnaires sous forme de 
plages irréguli¢res ; on y retrouve, soit au centre, soit & la péri- 
phérie, les cavités ¢pendymaires matricielles. Sans étre aussi 
étendues ici que dans certaines tumeurs coccygiennes, ces zones 
y sont également arrétées A des stades divers de la différencia- 
tion et constitueraient un objet favorable pour servir a l'étude 
des formations nerveuses dans les embryomes en général. 
Signalons simplement leur curieuse intrication avec les forma- 
tions conjonctives et musculaires issues du stroma et qui, 
fortement dédifférenciées, se ramifient a leur intérieur. Enfin, 


nous avons trouvé dans quelques points des amas nerveux gan- 
glionnaires. 
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Formations mesodermiques 


Le mésoderme est représenté surtout par des nodules cartilagi- 
neux isolés multiples et par deux os longs du type enchondral 
avec épiphyses, ces derniers, par leur connexion avec le feuillet 
pariétal de la pleévre peuvent avec vraisemblance étre identifiés 
a des cétes. Dans ces os longs, la moelle osseuse est’ facile a 
caractériser. Des formations musculaires lisses s’observent un 
peu partout, en particulier 4 la périphérie des microkystes endo- 
dermiques, les zones de fibres musculaires striées sont plus 
rares. Le tissu lymphoide est représenté par places, en parti- 
culier 4 la face profonde des revétements pavimenteux. 


Si nous essayons maintenant, aprés cette analyse, de reconsti- 
tuer le type d’organisation générale de notre tumeur par rapport 
aux diverses variétés morphologiques des embyromes, elle nous 
apparait comme un exemple trés net d’embryome quiescent ou 
au repos, dans lequel les diverses ébauches organoides sont 
restées arrétées 4 un état embryonnaire relativement avancé, les 
modifications secondaires yestant relativement minimes. La 


_topographie, bien que troublée, n’offre pas le caractére irrégulier 


ou anarchique qu’on observe dans d’autres cas. Par exemple, 
notre tumeur est 4 opposer de ce point de vue au cas si intéres- 
sant publié dans ces bulletins en 1922, par Menetrier, Peyron, et 
Mme Bertrand-Fontaine, il s’agissait d’une tumeur sacro-coccy- 
gienne (chez un foetus de 7 mois) dans laquelle les ébauches 
hépato-pancréatiques se trouvaient associées en foyers multi- 
ples correspondant aux ébauches métamériques précoces (adé- 
noméres), issues de l’intestin moyen. Ici, la topographie est beau- 
coup plus réguliére que dans la précédente (par exemple, les 
rapports du poumon, des plévres et de la cavité thoracique sont 
relativement maintenus) et dans l’ensemble les ébauches orga- 
noides ont un type foetal plutét que blastodermique ; il est permis 
d’en conclure que le complexus initial (vraisemblablement par- 
thénogénétique) avait atteint dans notre cas un Age plus avancé 
avant que son évolution ait été troublée. 

En résumé, embryome de structure épidermique et de type 
quiescent, sans trace de néoformation épithéliale en dégénéres- 
cence maligne. 

Dans la littérature relative aux embryomes, nous n’avons pu 
retrouver que trois observations signalant la présence du tissu 
pulmonaire : l’une est due 4 Schlagenhaufer, l'autre & Gessner 
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ne donne pas de description détaillée et est accompagnée d’une 
figure peu neite ; la troisitme est due a Pepere, mais nous 
navons pu consulter le mémoire du pathologiste de Milan. Au 
total, nous ne pouvons done établir aucune comparaison avec 
notre cas. 

La question des embryomes est de nouveau a l’ordre du jour 
en raison, d’une part, des progrés réalisés dans leur production 
expérimentale (Michailowsky chez le coq, 1927, Vir. Arch. fiir 
Pathol. Anat.), et, de l'autre, de la doctrine inattendue, récem- 
ment émise au sujet de leur genése par Max Budde et adaptée paz 
Nicholson. Ces auteurs contestent que les embryomes représen- 
tent vraiment un embryome ou un ceuf tératologique et. ils 
rapportent la néoplasie @ une sorte de malformation d’ordre 
plutét régional, issue d’un bourgeonnemeant irrégulier de la ligne 
primitive (?). 

Les arguments qu’ils invoquent sont les suivants : 

1° Absence d’une véritable distinction ou ségrégation des diver- 
ses régions. Ainsi, tous les auteurs qui ont cru pouvoir identifier 
une extrémité céphalique des membres, une machoire, etc., se 
seraient trompés. 


2° Absence idem de la notochorde et d’une véritable segmenta- 
tion métamérique des protovertébres. 

3° Absence de formation des feuillets embryonnaires propre- 
ment dits et spécialement du mésoderme (mésonéphros, méta- 
néphros, cortex surrénal, etc.). En réalité, s’il nous parait 
légitime et ulile de faire des réserves sur certaines assimilations 
ou homologies purement hypothétiques, il est bien difficile 
d’accepter des conclusions négatives aussi absolues. Aussi, la 
plupart des auteurs spécialisés dans l’étude des embryomes les 
écartent comme inacceptables. On se reportera pour la discus- 
sion sur ce point au récent mémoire documenté de R. Meyer sur 
les embryomes ovariens et a I’étude critique (en coure d’achéve- 
ment), de Waelkens sur les embryomes du testicule (Thése de 
Paris, déc. 1929) (travail du Labor. de Peyron). 

Ce probléme de la signification morphologique des embryomes 
demeure d’ailleurs indépendant de la théorie pathogénique qu’on 
peut préférer pour chaque variété (théorie blastomérique, parthé- 
nogénése, etc.). 


Institul Pasteur, Paris (Laboratoire Peyron). 
Facullé de médecine d’Alger (Laboratoire d’anatomie pathologique). 
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Tumeur des glandes anales chez un chien 


PAR 


J. MONTPELLIER 


Je présente a l’Association les préparations et les figures d’une 
curieuse tumeur épithéliale développée chez un chien au voisi- 
nage de l’anus. Elle offre un grand intérét car il s’agit d’un type 
néoplasique spécial dont nous n’avons pas trouvé jusqu’ici de 
description détaillée dans les travaux consacrés a la pathologie 
comparée des tumeurs. Elle présentait le volume d’une pomme, 
siégeait entre le bourrelet anal et la queue et fut extirpée chirur- 
gicalement. A la coupe, elle offrait un aspect homogéne, jaunatre, 
contrastant avec l’aspect fibreux et blanchatre des travées du 
stroma. 

A un examen d’ensemble au faible grossissement, on voit de 
volumineuses masses ou lobules de forme trés réguliére, parfois 
tres étendus et dont le centre est rarement nécrosé, fait sans 
doute en rapport avec l’évolution lente et la vascularisation. A la 
périphérie et méme dans l’intervalle des lobules, on retrouve irré- 
guliérement répartis des amas glandulaires de type sudoripare 
qui n’ont d’ailleurs aucun lien génétique avec la néoplasie. L’ar- 
chitecture des amas néoplasiques montre deux types d’éléments 
inégalement associés et dont les liens génétiques ne sont pas 
douteux : d’une part, de volumineux éléments acidophiles a 
maturité achevée, de l’autre des petits éléments basophiles 
indifférenciés & cytoplasme dense représentant l’élément actif de 
cette prolifération d’ailleurs lente et bénigne ; ce dualisme cellu- 
laire est d’ailleurs indépendant de la forme et de la dimension 
des amas néoplasiques. Les petits éléments sont répartis sous 
forme de petites travées irréguli¢rement anastomosées cloison- 
_ hant les amas acidophiles ; cet aspect caractéristique fait penser 
immédiatement a une formation de type sébacé : 4 un examen 
attentif, surtout au niveau des petites masses, on retrouve des 
canaux excréteurs situés tant6t au centre, tantdt sur les cétés des 
amas sébacés ; ils sont ordinairement tapissés d’un épithélium 
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aplati uni ou pluristratifié ; leur aspect rappelle celui du segment 
sudorifére d'une glande sudoripare. Noter que par places on 


Fic. 1. — Vue d’ensemble prise 4 la périphérie de la tumeur : elle montre la 
configuration variable des amas néoplasiques, et en particulier (en bas et & 
gauche) les canaux excréteurs dont la lumiére renferme des masses de_ 
sécrétion. 


trouve, au lieu de massifs épais, des cordons sinueux ou incurvés 
rappelant la topographie des tubes séminiféres ou des glandes 


a 
oe 
3 
t- Meer]. 
; a 
j j 


TUMEUR DES GLANDES ANALES CHEZ UN CHIEN 653 


sudoripares ; mais il est facile d’éliminer cette derniére origine 
en raison de l’absence des lumiéres et par les caractéres cytoplas- 
miques. Dans le stroma on retrouve par places les faisceaux mus- 
culaires striés plus ou moins dissociés du sphincter anal. Notons 
aussi comme disposition presque constante, dés que les amas 
néoplasiques sont devenus volumineux, une architecture péri- 


Fic. 2. — Prise & la périphérie d’un amas néoplasique. Assise superficielle 
constituée par de petits éléments 4 noyaux réguliérement sphériques. A me- 
sure qu'on s’avance dans la profondeur les noyaux deviennent irréguliers et 
le cytoplasme vacuolaire avec limites estompées ou absentes. La confluence 
des vacuoles engendre ainsi une cavité assez réguliére (milieu de la figure). 


théliale typique avec dispositions radiaires et on y vérifie avec 
une extraordinaire netteté les liens topographiques des petits: 
éléments basophiles avec le stroma conjonctivo-vasculaire. 

La structure est 4 peu prés identique dans les petits nodules 
et dans les nappes diffuses. L’architecture cytoplasmique est 
homogéne ou finement granuleuse, avec par places des enclaves 
plus volumineuses et irréguliéres ; on ne retrouve pas I’archi- 
tecture alvéolaire ou spongieuse d’une glande sébacée typique. 
Il ne s’agit pas non plus d’un type histologique sudoripare, tel 


it 
| 
ONS 
~ 
a 
a 
e 


654 J. MONTPELLIER 


du moins qu’il s’observe dans les tumeurs des mammiféres et de 
homme. I] n’y a pas, en effet, cette tendance au creusement de 
lumiéres réguliéres qu’on note dans les diverses variétés de 
tumeurs sudoripares bénignes, malignes, voire méme atypiques 
et cylindromateuses. On ne retrouve pas davantage l’apparence 
dualiste du revétement : contraste entre l’assise interne glandu- 
laire ou acidophile et l’assise myoépithéliale, qui est un caractére 
morphologique fondamental. Par ailleurs, l’évolution de ces élé- 


Fig. 3. — Elémentsisolés dela tumeur. A droite, contraste des cellules oviformes 
et des petits éléments 4 cytoplasme dense qui les circonscrivent. Dans le cyto- 
plasme des éléments clairs, formations filamenteuses sidérophiles. A gauche, 
éléments cellulaires en voie de dégénérescence cornée, imbriqués en bulbe 
d’oignon. Le noyau de la cellule centrale est encore intact ; au-dessous celui 
d'une cellule périphérique est déja en karyolyse. 


ments épithéliaux de type glandulaire est spéciale. Certains d’en- 
tre eux, a état isolé, deviennent volumineux, oviformes, acido- 
philes, refoulant alors a leur périphérie les éléments plus petits 
restés basophiles. Ces différences de volume peuvent étre consi- 
dérables et lorsque la couronne des petits éléments périphériques 
est réguliére ou compléte, l’appareil rappelle celui d’une cou- 
ronne de granulosa autour d’un ovocyte. 

En somme, la structure est assez voisine de celle d’un élément 
sébacé, mais avec certaines particularités, telles, par exemple, 
qu’un réseau de filaments sidérophiles que les simples prépara- 
tions 4 ’hématéine-éosine montrent un peu partout, l’acide acé- 
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tique du Bouin l’ayant laissé persister. D’autre part, la tendance 
a la kératinisation se traduit par des dispositions analogues a 
celles de la figure 3. 

Le systéme des glandes anales est aujourd’hui bien connu, du 
moins dans ses caractéres histologiques généraux, chez les divers 
mammiféres. Son développement, et surtout ses types histologi- 
ques, sont des plus variés suivant les animaux. Une série d’études 
leur ont été consacrées depuis la monographie de Chatain, qui 
fut la premiére étude synthétique sur la question. Citons en par- 
ticulier les travaux américains de Huber et Adamson (1903), de 
Blackmann (1911) chez Mephitis, et de Slex chez un écureuil 
(Ground Squirrel), le travail frangais de Hebraud (chien, 1899) et 
ceux plus récents de Zimmermann (1904) et de Mladenowitsch 
(chien). Mentionnons aussi les études de Grosz sur le cobaye, de 
Rauther chez les Chéiroptéres et d’Hamper! sur les Insectivores. 

Plus récemment, les études du Professeur Champy et de ses 
éléves ont renouvelé le cété histophysiologique de la question 
en montrant que les variations de ces glandes se rattachent a la 
question des caractéres sexuels secondaires ; elles s’atrophient, en 
effet, de fagon variable consécutivement a la castration, en parti- 
culier chez le cobaye et le lapin. 

Chez le chien, elles se présentent a l'état normal comme deux 
masses ovalaires longues de 2 4 3 centimétres, larges de 15 mm., 
situées de chaque cété de la ligne médiane autour du segment 
terminal du rectum qu’elles circonscrivent. Elles s’ouvrent laté- 
ralement sur les deux cdtés,de la marge anale par un orifice que 
masque un repli cutané et qui donne issue sous la pression 4 un 
liquide brun jaunatre, gluant, visqueux, a odeur désagréable. 
Les diverticules glandulaires convergent dans une cavité centrale 
qui s’ouvre elle-méme superficiellement par un canal rétréci a 
parois épaisses revétues d’épithélium pavimenteux stratifié. 

Ainsi constitué, cet organe glandulaire de type spécial est bien 
distinct des glandes sébacées proprement dites (plut6t rares) et 
des glandes de type sudoripare (beaucoup plus nombreuses) qui 
viennent s’ouvrir les unes et les autres dans le conduit de la 
glande anale elle-méme ; les glandes sébacées redeviennent trés 
nombreuses et bien développées dans la zone tégumentaire pro- 
prement dite autour de l’anus. D’autre part, il existe un peu par- 
tout des follicules clos. — En résumé, les dispositions observées 
dans notre tumeur concordent parfaitement avec les données 
précédentes : les glandes sudoripares et les follicules clos se 
Tetrouvent un peu partout refoulées ou aplaties. Les formations 
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de type sudoripare spécial qui, dans l’anatomie générale de la 
glande anale, sont étroitement associées au type sébacé ne nous 
paraissent ici jouer aucun réle. 
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Contribution a la connaissance 
des réticulo-endothéliomes malins 


J.-M. JORGE et D. BRACHETTO-BRIAN 


Nous avons l’honneur de présenter |’Association -francaise 
pour l’Etude du Cancer le premier cas de réticulo-endothéliome 
de l’'amygdale, étudié en Argentine. Etant donné que les tumeurs 
de ce type sont encore peu connues et que la littérature respec- 
tive est a peine naissante, nous croyons intéressant de faire 
connaitre cette observation. 


I. Histoire clinique 


Hopital de San-Fernando. Service de Chirurgie du Prof. Jorge. 
Le 7 octobre 1927, se présente Yolanda F., 17 ans, Argentine, 
célibataire. 
Diagnostic clinique : lymphosarcome de l’amygdale. 
Diagnostic histologique: réticulo-endothéliome malin de 
lamygdale. 


Parents bien portants. La mére a eu quelques fausses-couches, Un, 
frere est mort tout petit de maladie inconnue. Restent quatre fréres 
qui sont sains. 

La maladie actuelle a débuté, il y a 8 mois, par des douleurs 4 la 

' gorge et Vapparition d’un petit nodule sur l’amygdale droite. Un 
médecin conseille gargarismes et révulsion pendant quelques jours, 

mais malgré tout la maladie continue et, sur l’avis d’un autre méde- 

cin, on cautérise l’amygdale. Cependant le nodule augmente de 
volume et un mois plus tard on cautérise une seconde fois ’amygdale. 

La tumeur s’accroit toujours et six mois aprés le début la malade se 

rend compte elle-méme de la présence d’une tumeur située dans la 

région latérale droite du cou. Amaigrissement de 4 kilos, 
Etat actuel. — Poids de 56 kilos. Jeune fille bien développée, dont 
les téguments présentent une couleur pale, bien évidente. Pas de 
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fievre. Affaiblissement trés prononcé des forces. Langue saburrale ; 
dents en bon état de conservation et d’hygiéne. 

On constate la présence d’une tumeur qui gonfle l’'amygdale droite, 
envahit les piliers, le voile du palais, la luette, et s’étend sur la paroj 
latérale du pharynx. La tumeur fait saillie dans la choane et dévie la 
luette. Elle est recouverte par une muqueuse de couleur rouge-vineux, 
dont la partie environnante est rouge et cedémateuse. Sur le pilier 
antérieur on voit une ulcération placée transversalement. 

A la partie latérale et supérieure du cou apparait une tuméfaction 
en arriére de l’angle de la machoire : tumeur résistante, du volume 
d’un ceuf de poule, peu douloureuse, a surface lisse, adhérente aux 
plans profonds, mais la peau qui la recouvre est normale. 

La_ palpation bi-manuelle nous permet -d’établir la continuité de 
la tumeur amygdalo-palatine avec celle développée dans le cou. 

La consistance de la tumeur buccale est un peu moindre que celle 
du cou. 

La malade respire avec difficulté.-Elle ne se nourrit pas a cause 
de la douleur a la déglution, Pouverture de listme étant réduite a 
un centimétre a peine. 

Operation. — Le 9 octobre 1927, D' Jorge, aidé par les D™ Samengo 
et Serfaty. 

Anesthésie tronculaire du plexus cervical avec novocaine 1 0/0. 
Incision longitudinale de 10 c. le long du bord antérieur du sterno- 
cléido-mastoidien, dont on ouvre la gaine, et on refoule le muscle et 
la parotide. On découvre la masse ganglionnaire rétro-angulaire et 
aprés avoir lié quelques vaisseaux veineux et libéré de fortes adhé- 
rences a la parotide et’ a la glande sous-maxillaire, on isole la tumeur 
dans tout son contour. En soulevant son pole inférieur apparait la 
carotide externe sur laquelle on place une ligature. Vers le haut, la 
tumeur est isolée de la carotide interne, du pneumo-gastrique, des 
muscles styliens et du digastrique. A la fin de la dissection la tumeur 
reste seulement adhérente a la tumeur pharyngienne. On tamponne 
le champ opératoire. Ensuite on fait une trachéotomie inférieure, ce 
qui permettra de travailler aisément dans le pharynx. On tire 
la langue hors de la bouche et on détermine par le palper les limites 
de la tumeur et alors avec le bistouri diathermique on circonscrit la 
masse tumorale en allant de la luette au repli glosso-épiglotique 
et de langle postéro-latéral du pharynx jusqu’é la deuxiéme molaire 
du cété droit. On enléve le tamponnement du cou, et avec l’index de 
la main gauche, placé dans la profondeur de la plaie opératoire, on 
établit une franche communication entre la région carotidienne 
supérieure et le pharynx. On peut alors réséquer en un bloc la tumeut 
amygdalo-ganglionnaire. On retouche avec l’électrode bipolaire les 
points qui offrent quelque résistance. 

Dans la plaie du cou on laisse un petit drain iodoformé. La plaie 
du pharynx est tamponnée a la gaze iodoformée. 
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Période post-opératoire. — Chlorure de Calcium en_ injection 
endo-veineuse. Diéte hydrique et orangeade, pendant 48 heures. 
Hygiéne buccale trés soignée. Chambre avec atmosphére humide. 
Malade en position assise. 

Le 11 octobre. On enléve définitivement le tamponnement de la 
plaie pharyngienne. Il y a une ample communication avec le pharynx 
nasal due a l’absence de la moitié du voile. Pas de saignement. Légéres 
douleurs au moment de la déglutition. Gargarismes et ingestion de 
liquides froids. 

Le 15 octobre. On enléve la canule trachéale et le drain de gaze de 
la plaice du cou et on le remplace par un petit tube. Tissus moins 
cedémateux. La malade avale’ bien. 

Le 22 octobre. Apposite simple. L’infiltration de l’ouverture buccale 
est moins marquée. Alimentation plus facile, mais avee les inconveé- 
nients de la communication bucco-pharyngo-nasale. 

Novembre 1927. Cicatrisation de la plaie externe et de la muqueuse. 
On remarque l’existence d’une ample communication qui permet de 
voir le pharynx nasal du cété droit. La plaie du palais mou s’est 
cicatrisée avec la muqueuse buccale normale. Cicatrisation compléte 
du pharynx inférieur. Il reste, du palais mou, toute la moitié gauche 
et une petite partie de la moitié droite avec la luette. On recommande 
l'emploi d’une prothése intermaxillaire afin d’éviter la constriction 
des machoires. 

A titre de traitement complémentaire on a fait des applications 
de radium, ce qui a déterminé Papparition d’une radiodermite sur 
le coté droit du cou. 

Juillet 1928. La malade vient de subir des accidents inflammatoires 
et douloureux, a cause de l’éruption d’une 3° molaire. L’ablation de 
la dent les a fait cesser. 

Septembre 1928. Analyse de sang : 


CONES 4.400.000 » Pol. neutr. .......... 67 0/0 
9.800 » Pol. éosin. .......... 2 0/0 
Hémoglobine ....... 0 70 Lymphocytes ....... 26 0/0 
; Monocytes .......... 2 0/0 
Porte: trams 3 0/0 


Novembre 1928. Les cicatrices opératoires sont en bon état. 
Communication bucco-nasale entourée par un bord lisse, de cou- 
leur rose-blanche. On ne voit pas la présence d’aucun bourgeon 
charnu, ni de sécrétion dans la cavité de Vextirpation tumorale. 
Bouche en bon état d’hygiéne. On remarque sur la peau de la région 
supéro-latérale du cou une surface blanchatre, reste de la_ radio- 
dermite. 

Le 9 aodt 1929. Méme état local qu’en novembre 1928. Depuis 2 
mois la malade porte un appareil de prothése, dans le but de combler 
la perte de substance du palais. 
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II. Examen anatomo-pathologique 


I. ASPECT MACROSCOPIQUE. —- Dans son ensemble, la piéce opé- 
ratoire est du volume d’une mandarine et se trouve constituée 
(fig. 1) par une partie amygdalienne 4 surface irréguliére et par 
une partie ganglionnaire, plus ou moins lisse. L’une et l’autre se 
touchent, mais restent indépendantes, car la capsule ganglion- 
naire enveloppe la tumeur du cou en l’isolant. On peut reconnai- 
tre quelques cryptes caractéristiques dans la tumeur amygda- 
lienne. La tumeur ganglionnaire présente une consistance Ba. 
ferme et sa forme est plutét ovoide. 


Fic. 1. — A. Aspect de la tumeur amygdalo-ganglionnaire. En haut, la tumeur 
amygdalienne, dont on voit la surface mamelonnée. En bas, |’adénopathie 
avec sa capsule. B. Aspect de la coupe de la tumeur amygdalo-ganglionnaire. 


Les surfaces de coupe sont gris-rose dans les deux portions, 
avec foyers congestifs surajoutés dans la masse ganglionnaire. 


II. ASPECT MICROSCOPIQUE. — Les coupes ont été traitées par 
V’hématoxyline-éosine, la méthode de van Gieson et le trichromi- 
que a l’acide phosphomolybdique. Pour l’étude du réticulum, 
nous avons employé le carbonate d’argent (del Rio-Hortega) et la 
méthode d’Achucarro (3° variation de del Rio-Hortega). 


Tumeur de l’amygdale. — La masse tumorale apparait recou- 
verte par l’épithélium pharyngien, sans altération. Elle s’est 
substituée enti¢rement a l’amygdale. On peut décrire toutes les 
cellules comme répondant 4 deux types principaux : les unes 
ont les caractéres des éléments lymphatiques ; les autres, gran- 
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des cellules, la plupart vacuolaires, ont une disposition syncy- 
tiale. 


1° Les premiéres (fig. 3, a) forment de petits amas allongés de 
tissu lymphoide cisséminés dans la néoplasie et par leur réunion 
peuvent prendre une disposition 4 peu prés annulaire. Ces élé- 
ments lymphatiques ont les caractéres suivants : noyau trachi- 
chromatique, 3 4 4 u, ovoide ou plus ou moins déformé. Ces 
_ cellules se trouvent logées dans les mailles d’un tissu réticulaire 


Fic. 2. — Coupe horizontale, schématique, de la région amygdalienne droite. 
Montre les tumeurs et leurs relationsavecleconstricteur supérieur et le paquet 
vasculo-nerveux du cou. 


avec gros noyaux, ovoides, quelquefois échancrés et souvent en 
mitose. 


2° La prolifération syncytiale (fig. 3, b,) remplit les alvéoles 
délimités par le tissu lymphoide et montre les caractéres sui- 
vants : grande richesse de cellules, trés souvent 4 prototplasma 
vacuolaire, avec noyaux leptochromatiques, dont les grains de 
chromatine se placent habituellement au voisinage de la mem- 
brane nucléaire. On trouve diverses formes de cellules’ corres- 
pondant a l’évolution d’un seul type: A. Cellules 4 noyau trés 
foncé (fig. 4, a, a’, a” et a’” et fig. 5, a, a’ et a’’) de forme prisma- 
tique ou allongée, 5 x 7 u. On voit se détacher de chaque pdle 
de la cellule des filaments de réticuline. Ces cellules sont sem- 
blables au type normal et il parait qu’elles ne participent pas 
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dans le processus actif de la prolifération néoplasique. B. Cellu- 
les & petit noyau leptochromatique, avec un ou deux nucléoles 
(fig. 4, b et b’), mesurant environ 3 u. C. Cellules a grand noyau 
leptochromatique (entre 8 et 15 uw), avec plusieurs nucléoles, 4 
protoplasme presque toujours vacuolaire (fig. 4, c, c’, c’’), (fig. 5, 
b). D. Cellules &4 deux noyaux inégaux, leptochroniatiques et a 


Fic. 3. — Tumeur de l’amygdale. — Trichromique de Masson. — Obj. Zeiss C, 
Ocul. 5, Chambre, 20 cm. 


a, ilots ot le tissu montre une structure lymphoide, b, amas cellulaires 
constitués par la prolifération des éléments réticulo-endothéliaux. On voit la 
grande abondance des formes vacuolaires. 


protoplasme vacuolaire (fig. 4, ¢, et e’) (fig. 5, c). E. Cellules mul- 
tinuclées, 4 4,5, ou plus petits noyaux, qui ont tendance a 
se grouper dans la partie centrale de la cellule, dont ils 
peuvent remplir les 3/4. Les noyaux sont sphériques (3 a 4 u) 
ou piriformes (5 x 3 u) (fig. 4, f et /’) (fig. 5, d). 

Les cellules des groupes B, C, D et E, doivent étre regardées 
comme les éléments actifs de la prolifération. Le protoplasme 
en est toujours vacuolaire et on comprend qu’il soit trés difficile 
d’assigner a la cellule ses vraies limites, caractére bien évident 
sur la microphotographie de la fig. 5. 
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La grande quantité de mitoses, dont beaucoup sont atypiques, 
nous renseigne sur le pouvoir prolifératif de la tumeur. En 
général, les mitoses sont beaucoup plus abondantes dans la zone 
avoisinante des ilots de tissu lymphoide ci-dessus décrits. 


Fic. 4. — Tumeur de l'amygdale. Détail de la zone b de la fig. précédente. Obj. 
Zeiss E, Ocul. 5, Chambre, 12 em: 

a, a’, a” et cellules adultes du tissu réticulaire ; b et b’, cellules a petit 
noyau leptochromatique ; ¢, c’ et c”, cellules a grand noyau leptochromatique 
et protoplasma vacuolaire ; d, cellule 4 grand noyau traquichromatique et 
protoplasma vacuolaire ; e et e’, cellules 4 deux noyaux inégaux, leptochro- 
matiques et protoplasma vacuolaire ; f et f’, cellules A plusieurs noyaux ; g, 
cellule en mitose ; h et h’, cellules lymphoides. 


Il faut encore ajouter la présence de lymphocytes, 4 noyau 
rond (fig. 4, h et h’) ou déformé, en nombre trés restreint, mais 
qu’on trouve toujours au milieu de la masse syncytiale. 

La recherche de substances graisseuses par le Scharlach nous 
a montré l’existence de plusieurs cellules bourrées de gouttes 
rouge-orangé dans les ilots a structure lymphoide. Par ailleurs, 
ces cellules sont exceptionnelles, mais il y en a plusieurs qui ont 
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au sein de leurs protoplasmas de trés fines gouttelettes de graisse, 
Le tissu conjonctif est trés pauvre. On ne le trouve que dans 
le chorion muqueux, ou bien autour des vaisseaux (fig. 6, a, b, 


c, d). En pleine tumeur, on apercoit de rares cloisons conjone- 
tives. 


b 


Fic. 5. — Détail de la figure 4 4 plus fort grossissement. Obj. imm. 1, 8, Imm- 
ler Ocul. 5, Chambre, 25 cm. 


a, a’ et a”, cellules adultes du tissus réticulo-endothélial. On voit les fila- 
ments de réticuline se détacher de ses pdles ; b, cellule 4 grand noyau lepto- 
chromatique, sans limite protoplasmatique ; c, cellule 4 deux noyaux ; d, 
cellule 4 plusieurs noyaux, sans limite protoplasmatique précis ; e, cellule du 
tissu ; re, en mitose atypique (rosette déformée et vésicule chromatique). 


L’imprégnation argentique (fig. 8) nous montre les faisceaux 
de réticuline autour d’une ou de plusieurs cellules. La réticuline 
peut se disposer en faisceaux trés fins ou bien en faisceaux gros 
et flexueux. La distribution topographique de la réticuline est 
irréguliére, abondante par endroits, elle est pauvre ailleurs. 

Les vaisseaux sanguins sont trés rares. 

Tumeur ganglionnaire du cou (adénopathie droite). — L’exa- 
men histologique des tumeurs du cou nous montre les caractéres 
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suivants : dans la zone périphérique des ganglions, il est possi- 
ble de trouver la capsule conjonctive plus ou moins atrophiée. 
Par-dessous, on voit la zone corticale peu épaisse ot nous 
reconnaissons la structure propre du ganglion, mais avec les 


Fic. 6. — Imprégnation argentique par la 3e. Variation de la méthode d’Achu- 
carro. — Obj. Zeiss C, Ocul, 5, Chambre, 20 cm. 

Les points marqués a, b, c, et d, donnent la réaction du collagéne et entourent 
les petits vaisseaux. Le reste de la préparation montre les fils de réticuline 


décelés par l’imprégnation, dont quelques-uns forment des faisceaux trés 
flexueux. 


changements suivants : les follicules sont diminués en nombre 
et déformés, avec hypertrophie du centre germinatif. A un plus 
fort grossissement, on s’apergoit que les centres germinatifs se 
trouvent constitués par des éléments du type réticulaire avec 
plusieurs mitoses. Dans la zone corticale on voit aussi des hémor- 
ragies diffuses. 


La substance médullaire du ganglion est remplacée par un 
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tissu dont la structure est la suivante (fig. 7) : on peut dire d’une 
facon générale qu’elle reproduit la constitution de la tumeur 
amygdalienne que nous avons décrite plus haut, avec les légéres 
différences que voici : les amas lymphoides sont plus petits et 
moins abondants. Les éléments cellulaires qui forment la 


a 
Fic. 7. — Partie centrale de la tumeur du ganglion. Obj. Zeiss E, Ocul. 5, 
Chambre, 15 cm. 


a, cellule 4 noyau leptochromatique et protoplasma bien délimité ; b, cellule a 
noyau géant ; c et c’, deux cellules 4 protoplasma vacuolaire ; d, cellule en 
mitose ; e et e’, deux cellules lymphatiques. 


néoplasie ganglionnaire ne montrent pas la disposition syncy- 
tiale ci-dessus signalée. A peine dans quelques endroits s’esquisse 
cet aspect. Dans la plupart des cellules, il est possible de deéter- 
miner leur limite polygonale. Les éléments 4 protoplasme 
vacuolaire, si abondants dans la tumeur de l’amygdale, sont ici 
en nombre réduit. Les mitoses sont abondantes. Les noyaux 
sont, en général, leptochromatiques. La grandeur des éléments 
oscille entre 6 et 12 u. Cellules lymphatiques irréguli¢rement 
disposées dans la trame tumorale. Lymphoblastes abondantes. 
Cellules plurinucléées exceptionnelles. 
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La recherche des graisses par le Sharlach nous a montré la 
présence de petites gouttelettes rouge-orangées, trés pauvres, 
irréguliérement distribuées 4 lintérieur du protoplasma. II est 
tres rare que les gouttes arrivent 4 6 u de diamétre et sont rares 
aussi les cellules dont le protoplasme est totalement farci de 


Fic. 8. — Partie centrale de la tumeur du ganglion. Imprégnation argentique 
selon la méthode de Del Rio-Hortega. Obj. Zeiss C, Ocul. 5, Chambre, 20 cm. 

Le réticulum se trouve formé par de délicats filaments de réticuline dessinant 
une mosaique irréguliére. 


gouttes de graisse : on les voit presque exclusivement a la zone 
périphérique du ganglion et il s’agit alors de cellules réticulaires 
adultes. ; 

Le collagéne, trés pauvre, se trouve autour des vaisseaux. Le 
réticulum, constitué par des filaments trés fins (fig. 8), est par- 
fois disposé selon une mosaique irréguliére, ou bien sans aucun 
arrangement. 

Tissu pauvre en vaisseaux. 


Butt. pu Cancer 1929. — T. XVIII. 
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Interprétation des faits 


Il y a donc quelques différences structurales entre la tumeur — 
de l’amygdale et l’adénopathie ganglionnaire : 


a) La tumeur de l’amygdale se trouve constituée par la proli- 
fération de cellules dont les caractéres nous ont permis de les 
reconnaitre comme éléments propres du _ réticulum. La grande 
majorité de ces cellules est vacuolaire, avec atypie nucléaire 
notoire, leptochromatique, aplatie et a disposition syncytiale, 
Les ilots lymphoides, d’aspect normal, ne paraissent pas partici- 
per a la prolifération néoplasique et marchent vers l’atrophie, 


_b) L’adénopathie ganglionnaire, oti le néoplasme semble, dans 


_ ces cas, prendre origine dans la substance médullaire (détail 


déja remarqué par Goormaghtich) (1), détermine, grace a sa 
croissance excentrique, l’atrophie de la partie corticale et, par 
son action irritative, l*-hypertrophie des centres germinatifs folli- 
culaires. 


Nous avons trouvé ici les mémes éléments du type reéticu- 
laire, mais en culture pure, mélés & des lymphoblastes et lym- 
phocytes. Le protoplasma de ces cellules a des bords nets, polyé- 
driques et les formes vacuolaires sont peu nombreuses. 
Exceptionnellement ils peuvent prendre la disposition syncytiale. 

La_ différence que nous voyons dans la disposition des 
éléments réticulaires (syncytiale dans la tumeur de l’amygdale et 
a forme polyédrique dans la tumeur des ganglions) n’est pas un 
fait qui nous permette d’établir une différence essentielle entre 
les deux tumeurs. Cela nous semble di, en grande partie, aux 
conditions du milieu dans lequel les tumeurs ont poussé, Grace 


_ 4 la conservation complete de la capsule conjonctive du ganglion, 


les cellules de la tumeur qui s’y est développée ont souffert de 
l’action mécanique de l’augmentation progressive de la pression. 
C’est sans doute une mauvaise condition physique pour prendre 
la disposition syncytiale et qui favorise la forme polyédrique, 
telle qu’on la voit sur la figure 7. Au contraire, la tumeur de 
lamygdale a pu facilement croitre vers la cavité pharyngienne, 
sans que ses cellules aient subi aucune action compressive. 
Dans les tumeurs étudiées on ne trouve pas de formation de 
collagéne. Par contre, il y a toujours de la réticuline, trés abon- 


‘dante (surtout dans la tumeur de l’amygdale), ou bien en moindre 


quantité (dans les ganglions), et disposée d’une facon irréguliére. 
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Les auteurs qui, dans ces derniers temps, se sont occupés de 
ce probléme, ont décrit comme caractéristique des cellules du 
systeme réticulo-endothélial en prolifération néoplasique, l’exis- 
tence de phénoménes de phagocytose (Poujol, Goormaghtich) 
et l’aspect xanthélasmique (Poujol), états qu’on peut trouver 
normalement. 

Nous voulons expliquer pourquoi nous n’avons pas trouvé 
dans notre observation ces états. D’abord, la lecture des travaux 
nous a appris que, trés souvent, il ne s’agit pas de véritables 
néoplasies, mais d’hyperplasies irritatives 4 notable prédomi- 
nance réticulaire, bref, d’une inflammation productive a type 
réticulo-endothélial. Tel le cas “de Poujol (2), selon notre inter- 
prétation. 

L’un de nous (Brachetto-Brian) a eu l’occasion d’étudier avec 
le Prof. Llambias un cas semblable a celui de Poujol. C’était une 
grosse tumeur sous-péritonéale développée dans la fosse iliaque 
d’un enfant. L’aspect macroscopique avait toutes les apparences 
dune néoplasie, mais lexamen histologique nous révéla un 
processus inflammatoire avec grande prédominance de cellules 
réticulaires, qui présentaient l’aspect xanthélasmique. L’évolu- 
tion clinique qui aboutit 4 la guérison, confirma le diagnostic 
histologique. 

On comprend bien que, dans de telles circonstances, on puisse 
trouver en fonction le pouvoir phagocytaire ou l’aspect xanthé- 
lasmique, car il*s’agit de la conservation de fonctions normales. 
Dans la prolifération néoplasique, ces caractéres cellulaires 
disparaissent, d’autant plus que la tumeur que nous étudions 
porte la signature histologique d’une prolifération atypique. C’est 
pour cela que nous avons trouvé des substances graisseuses dans 
les protoplasmas de trés rares éléments adultes du s.r. e., et 
que dans les cellules néoplasiques on n’apercoit qu’un trés fin 
dépdt de gouttelettes de graisse, sans arriver A I’état xanthélas- 
mique typique. 

En résumé : 1° nous sommes en présence d’une hyperplasie 
qui prend tous les caractéres histologiques des tumeurs mali- 
gnes ; 2° cette néoplasie: a pris son origine dans la prolifération 
des cellules du tissu réticulo-endothélial de l’'amygdale et des 
ganglions du cou ; 3° les éléments de la série lymphoide ne 
participent pas dans la prolifération blastomateuse et leur pré- 
sence est accessoire. . 
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Actuellement, il est presque impossible de faire une mise au 
point du probléme histopathologique que nous étudions. Ces 
tumeurs ont été décrites, et le sont encore, sous divers noms; 
sarcomes, dictosarcomes, endothéliomes, épithéliomes ganglion- 
naires, etc. Lorsqu’on analyse les travaux, on se rend compte 
qu’il ne s’agit pas toujours de véritables néoplasmes, mais qu’au 
contraire, on a affaire 4 des hyperplasies inflammatoires. Si on 
examine le matériel publié des endothéliomes, le lecteur reste 
trés souvent indécis. Pour bien apprendre a connaitre ces 
tumeurs, il faut done apporter des observations nouvelles, trés 
bien documentées. 

Au cours de nos recherches bibliographiques, nous avons pris 
les notations suivantes : 

Le cas de Da Gradi et de Amicis (1912) (3). Homme de 34 ans, 
dont la maladie a été précédée d’un état infectieux. Tuméfaction 
des ganglions axillaires, oedéme de la moitié supérieure du corps, 
épanchement lactescent dans la plévre et le péricarde, avec 
nodules dans la surface de la plévre. Bronchite chronique. Dans 
l’estomac et dans la premiére portion du duodénum, il existe un 
processus infiltrant avec caractéres néoplasiques, mais les 
muqueuses sont normales. Surrénales avec noyaux. Evolution 
en 3 mois. La description et surtout les documents graphiques 
imposent plutét le diagnostic de tumeur épithéliale, d’origine 
peut-étre digestive, 4 large propagation par la voie lymphatique. 

Schemincke (1920) (4) étudie cing tumeurs du gosier et de 
Yamygdale palatine, toutes a évolution favorable, sous I’action 
des Rayons X. Histologiquement, la tumeur est formée par un 
syncytium réticulaire avec lymphocytes. 

P. Derigs (1923) (5) publie histoire d’un malade de 15 ans 
dont la maladie commence en an auparavant par des otalgies 
suivies de surdité et difficulté respiratoire. L’autopsie montre : 
tumeur envahissante du gosier, avec métastases viscérales, dans 
le cou et dans lomoplate gauche. Histologiquement, on trouve 
des cellules épithéliales et des lymphocytes. Dans les métastases 
on reconnait que le tissu épithélial prend l’aspect réticulaire et 
se méle avec les cellules lymphoides. La métastase scapulaire 
offre une constitution syncytiale. 

Dans l’observation de Komocki (1924) (6), c’est une femme de 
67 ans. Avant sa maladie, elle a souffert d’un long état infec- 
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tieux pendant 10 ans. Elle porte de multiples tumeurs sous-cuta- 
nées, dont plusieurs ulcérées, avec adénopathie ganglionnaire. 
Histologiquement, elles se trouvent constituées par un tissu 
réticulaire, trés riche en cellules, 4 noyau rond, ovale ou irrégulier 
et pauvre en vaisseaux sanguins. L’auteur croit que cette tumeur 
a pris son origine dans le tissu réticulaire des ganglions. 

Goormaghtich (1925) (1), qui a étudié plusieurs cas de tumeurs 
du naso-pharynx et des ganglions du cou, établit les considéra- 
tions suivantes, qui nous semblent légitimes. Les cellules sont 
aplaties et montrent une zone protoplasmatique transparente. 
Dans certaines tumeurs, la disposition réticulée est pareille a 
l’aspect normal et on croirait étre en présence d’un tissu adé- 
noide sans lymphocytes, n’étaient les noyaux monstrueux. Il 
ajoute que quel.que soit le degré de différenciation, l’élément 
néoplasique garde la propriété fondamentale de la cellule du 
s.r. e. : le pouvoir phagocitaire. 

Nous avons déja exprimé notre avis sur ce point. L’auteur 
remarque, en outre, l’évolution envahissante du néoplasme et sa 
sensibilité aux radiations. « Dans les ganglions du cou la proli- 
fération maligne reste localisée 4 Vintérieur de la chaine gan- 
glionnaire, dont les parties constituantes sont prises successive- 
ment. » 

Lalung-Bonnaire, Bablet et Pham-Van-Lu (1926) (7), dans un 
mémoire sur 30 cas de tumeurs malignes du cou et paradentaires 
observées en Cochinchine, remarquent 10 cas de réticulo-endo- 
théliomes malins(!!) sur 11 sarcomes ganglionnaires. La des- 
cription histologique est trés pauvre, pas convaincante et il n’y a 
pas de documentation graphique adjointe. En plus, les auteurs 
considérent le réticulo-endothéliome malin comme une variété 
de sarcome ganglionnaire. 

Dans le travail d’Aresu et Scalabrino (1927) (8), nous avons 
trouvé observation 23, dont la description histologique est sem- 
blable 4 notre cas : homme de 35 ans, adénopathie superficielle et 
médiastinale. Les microphotographies montrent une proliféra- 
tion maligne indiscutable des éléments réticulaires, avee atrophie 
du tissu lymphatique. Evolution mortelle en 4 mois. 

Finalement, Poujol (1927) (2) publie observation d’un enfant 
de 13 mois qui présente une tumeur volumineuse développée 
dans le cou, en 5 ou 6 mois, sans altération de l’état général. 
Deux fois la tumeur a été extirpée chirurgicalement et puis 
traitée par les rayons. La guérison s’est conservée depuis 11 ans. 
Avec beaucoup de logique l’auteur se garde bien de parler d’un 
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véritable blastome : on ne voit pas de mitoses et la prolifération 
ganglionnaire, qui est indiscutable, respecte la structure du gan- 


glion, laissant persister les follicules et les ilots lymphoides, I 


n’y a pas de pouvoir destructeur. Les ganglions ne contractent 
pas d’adhérences. Poujol place ces lésions parmi les hyper- 
plasies du systéme et les appelle « réticulo-endothélioses gan- 
glionnaires en tumeurs ». 


On ne peut pas faire cliniquement le diagnostic de réticulo- 
endothéliome malin, car son aspect macroscopique ressemble au 
lymphosarcome. Par contre, l’étude histologique bien accom- 
plie permet d’établir son diagnostic. Voila pourquoi un certain 
nombre de cas publiés sont douteux. 

Habituellement les malades meurent par suite de 1’évolution 
de la néoplasie. Nous ne pouvons rien préjuger sur l’avenir de 
notre malade. Elle a été opérée depuis 22 mois et se trouve pré- 
sentement en parfait état de santé. 


Dans les cliniques de chirurgie générale, les tumeurs de 
lamygdale ne sont pas fréquentes, mais elles présentent beau- 
coup d’intérét, car si on soup¢conne un processus malin, I’extir- 
pation doit étre compléte, surtout lorsque ces tumeurs sont 
accompagnées d’adénopathies. 


Les techniques opératoires s’inspirent de la topographie de la - 


tumeur. Les tumeurs nées dans l’amygdale elle-méme ont ten- 
dance 4 l’invasion supérieure et celles placées dans la gouttiére 
glosso-amygdalienne poussent en profondeur, envahissant trés 
tot la base de la langue. 

Lorsque ’hypopharynx se trouve pris, nous employons excep- 
tionnellement la voie buccale, qui est insuffisante pour faire 
une résection complete de la néoplasie. Nous nous aidons de l’in- 
cision de Jaeger ou de celle de Roser, ce qui, joint a l’extériori- 
sation de la langue, nous permet de manceuvrer avec facilité sur 
le champ opératoire. 

Mais les tumeurs de l’amygdale, dont la propagation se fait 
vers la langue ou vers le larynx, exigent souvent la pharyngoto- 
mie infrahyoidienne et médiane ou la pharyngotomie latérale. 


.Dans trois cas seulement de carcinome du bord postérieur de la 
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n langue envahissant les piliers, l’amygdale et le repli glosso-épi- 

- glottique, nous avons pratiqué la section antérieure et médiane f 
l du maxillaire inférieur jusqu’a l’os hyoide, telle que la faisaient : 
tt Kocher et Sedillot, en modifiant l’ostéotomie, car au lieu de la 
ei faire verticale, nous coupons obliquement le menton dans le but 

d’obtenir une meilleure coaptation aprés l’ostéosynthése. 


Pour les tumeurs de l’amygdale propagées vers le haut, il est 
indispensable de bien établir leurs limites, et dans le cas que 
nous étudions ici, c’est la deuxiéme fois que nous pratiquons 
une extirpation radicale sans avoir recours a des incisions com- 
plémentaires, excepté de la plaie cutanée faite pour la résection 
ganglionnaire. 

La trachéotomie aide la tache opératoire d’une fagon trés déci- 
sive. En plus, le bistouri diathermique empéche en grande partie 
la production des hémorragies, surtout lorsqu’on a fait la liga- 
ture de la carotide externe. 

Notre technique est semblable a celle que Doyen conseillait il y 

_avingt ans, avec les modifications qu’imposent I’expérience, les 
brillants succés de l’anesthésie tronculaire et l’électro-coagula- 
tion. L’acte opératoire, la sdreté de extirpation totale de la néo- 
plasie, tout se trouve simplifié et il est possible de faire une 
résection coupant en tissu sain. 

L’extirpation de la néoplasie par la diathermo-coagulation, 
ainsi que la coagulation des tissus douteusement compromis, 
nous assurent un shcok moins violent, un état post-opératoire 
plus tolérable et plus de certitude en vue de la guérison radicale. 

il se produit toujours une réaction locale, trés nette, autour 
du foyer opératoire, mais le malade peut avaler aprés 3 ou 4 - 
jours. > : 

La plaie du cou qui communiquait avec le pharynx ¢tait, chez 
notre malade, tres ample. Elle s’est lentement réduite et la région 
amygdalo-pharyngienne se montre recouverte par une muqueuse 
saine. Malgré l’absence d’un tiers du voile du palais, sa mobilité 
permet une déglutition normale. Il reste la voix nasonnée, mais 
la malade porte déja un appareil de prothése qui a beaucoup 
amélioré cet inconvénient. . 
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Les lésions du thymus chez le lapin 
consécutives a l’intoxication par le goudron 


PAR 


A. BABES 


A la suite des badigeonnages ou des injections au goudron, 
pratiqués chez des lapins, on constate chez ces animaux des 
lésions prononcées de certains organes, alors que d’autres restent 
presque indemnes. Au cours d’une série de publications, nous 
avons montré que les organes faisant partie de la premiére caté- 
gorie sont ceux qui contiennent des éléments appartenant au 
systeme réticulo-endothélial. C’est ainsi que nous avons décrit, 
jusqu’a présent, des lésions dues au goudron de la rate (1), du 
foie (2), des ganglions lymphatiques (3), du poumon (4) et des 
éléments figurés du sang (5). 

Dans la présente étude nous nous occuperons des lésions pro- 
duites par le goudron dans un autre organe qui contient des élé- 
ments appartenant au systéme réticulo-endothélial, dans l’espéce 
des Iésions du thymus. 

Sil v a encore des auteurs qui nient la nature réticulo-endo- 
théliale du réticule du thymus, en ce qui nous concerne nous 


n’avons aucun doute a ce sujet et croyons l’avoir prouvé dans 


(1) A. BaBes et Mme Lazaresca-Pantzu. — Les lésions de la rate produites 
chez le lapin par des badigeonnages au goudron. Comptes rendus des séances 
de la Société de Biologie, t. XCIX. 

(2) A. Babes et Mme Lazaresca-Pantzu. — Les lésions du foie consécutives 
aux badigeonnages au goudron de l’oreille du lapin. Bulletin de l'Associalion 
francaise pour l'étude du cancer, février 1929. 

(3) A. BaBes et M''e L. Senpanesct. — Les lésions des ganglions lymphatiques 
chez le lapin consécutives a l’intoxication au goudron. Bulletin de l’Associalion 
francaise pour l'étude du cancer, janvier 1929. 

(4) A. BaBes. — Les lésions du poumon chez le lapin consécutives aux 
badigeonnages au goudron. Bulletin de UAssociation francaise pour Vélude du 
cancer, avril 1929. 

(5) A. Babes et M'le Serpanescu. — Les modifications morphologiques du 
sang chez le lapin 4 la suite des injections de goudron. Bulletin de lV’ Association 
francaise pour l'étude du cancer, février 1929. 
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une étude récente (6). Nous avons mentionné aussi dans cette 
étude nos premiéres constatations relatives aux lésions du thy- 
mus provoquées par les badigeonnages et les injections au gou- 
dron. Ces lésions étaient caractérisées par une diminution consi- 
dérable des lymphocytes, qui peut aller jusqu’a leur disparition 
complete ou quasi-complete ; ceci contraste avec la conservation 
et la tuméfaction des éléments réticulaires du thymus. 

Ces constatations ont été faites accidentellement sur des lapins 
dont nous ne connaissions pas l’Age ; les conditions dans les- 
quelles nous nous trouvions n’étaient wate pas propices a l’étude 
des lésions du thymus. 

Les recherches qui font l’objet du présent travail ont été faites 
dans le but d’étudier les modifications du thymus consécutives 
aux injections au goudron, et a cet effet nous avons pris toutes 
les mesures imposées par une pareille étude. Nos expériences ont 
porté sur 5 lapins du méme age proyenant de la méme’ portée et 
nés dans notre Institut. 

Au début des expériences, les animaux ¢taient agés de 115 jours 
et se nourrissaient tout seuls d’avoine et de foin. Sur les 5 lapins, 
un nous a servi de témoin tandis que les autres ont été injectés 
par voie sous-cutanée, deux de 0,04 cmc. de goudron par 
100 grammes de poids d’animal et les deux autres de 0,05 cme. 
également par 100 grammes de poids d’animal. 

Sur les quatre lapins injectés de la sorte, trois ont succombé 
au cours des expériences 4 des intervalles variables, alors que le 
quatriéme vit encore. Le lapin témoin a été sacrifié le lendemain 
de la mort du lapin ayant succombé en dernier lieu. 

Dans le tableau ci-dessous, nous avons indiqué le nombre des 
injections pratiquées et la quantité de goudron injectée aux trois 
lapins ayant succombé. 


TABLEAU I 


Comme il résulte du tableau ci-joint, les trois lapins ont suc- 
combé, a peu de chose prés, au méme age, a savoir: le lapin 
n° 3 a lage de 5 mois et 6 jours, len® 4 a lage de 5 mois et 
2 jours, le n° 2 4 age de 4 mois et 3 semaines. 

A l’autopsie des lapins, nous avons constaté chez tous les trois, 
en dehors des lésions du foie, de la rate, des ganglions lymphati- 


(1) A. Bases. — Sur la nature du réticulum du thymus. Comples rendus des 
séances de la Société de Biologie, T. Cl, p. 196. 
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TABLEAU I 


QUANTITE DU GOUDRON INJECTE Nomere |QUANTITE DU GOUDRON INJECTE 


D’INJEC- 

Lapin Lapin Lapin Lapin Lapin 

P TIONS P 
n° 3 n°4 3 n° 4 


0.35 c.c.|0.30 c.c.|0.45 e.c. |) XXII... 35 ¢.c. 10.45 ¢.c. 


— |0.30 — {0. XXIII... 0.35 — |0.45 — 


0.35 — \0.30 — XXIV... 0.35 — |0.45 — 


0.30 — XXV....10. 0.35 — |0.45 — 


0.30 — XXVI.... 0.35 — |0.45 — 


0.30 — XXVIi... 0.35 — |0.45 — 


0.30 — XXVIII... 0.35 — |0.45 — 


0.30 — XXIX.... 0.35 — |0.45 — 


0.30 — 


0.30 — 


0.40 — 


0.40 — Succombé 


0.40 — 
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NoMBRE 
i. D'INJEC- 

TIONS 
nh 
——— | ——___|____ | ____{____|-___|____ 
. 
VI.....-.10.35 — 

ViI......10.35 — 
VIlI.....10.35 — 
X........10.35 — 10.45 — - 
é XL......10.35 — 10.30 — |0.45 — 
XII......|0.35 — |0.30 — |0.45 — || XXX.... 
XIII.....]0.35 — — |0.45 — || XXXI.... 
xIV.....]0.35 — |0.30 — — | Xxx... 

XV......10.35 — 10.30 — |o.45 — 

XVI.....[0.40 — 035 -).56- | 0.35 — | Suecombé 
Xvi ....{0.40 — |0.35 — |0.45 — 
XVII... .]0.40 — 10.35 — — 
XX... 
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ques, analogues a celles que nous avons déja décrites dans nos 
travaux antérieurs, aussi des modifications trés prononcées du 
thymus. 

Le thymus du lapin témoin était bien développé, présentant les 
dimensions d’une petite prune, et pesait 3 grammes 50. Rap- 
porté au poids d’animal, le poids du thymus était dans la propor- 
tion de 1 : 248. Le thymus des animaux injectés contrastait d’une 
maniére évidente avec celui du lapin témoin. II] était extrémement 
petit, des dimensions d’une lentille chez les lapins n° 2 et n° 3 et 
avait complétement disparu chez le n° 4. Le thymus du lapin 
n° 2 avait un poids absolu de 0 gramme 05 et un poids relatif de 
1: 18.600 ; le thymus du lapin n° 3 avait un poids absolu de 
0 gramme 04 et un poids relatif de 1 : 23.250. 

A Vexamen microscopique du thymus du lapin témoin, on 
constate que l’organe présente la structure d’un thymus normal : 
les lobules thymiques sont grands, uniformes, de ‘dimensions 
relativement égales et sont formés d’une zone corticale intensé- 
ment colorée dans les préparations colorées 4a l’hématoxyline- 
éosine et d’une substance médullaire faiblement colorée. 

La substance corticale est formée, en dehors des lymphocytes 
qui forment presque entiérement cette partie de l’organe, d’un 
certain nombre de cellules réticulaires. Ces derniéres contiennent 
des gouttes graisseuses qui remplissent presque entiérement le 
protoplasma cellulaire. Les corpuscules de Hassal sont rares, de 
petite taille et formés d’un nombre réduit d’éléments cellulaires 
arrondis, polyédriques ou aplatis, et possédant un noyau grand 
et bien coloré. 

Le thymus des lapins injectés au goudron présente une struc- 
ture différente de celle décrite. 

Voici la description détaillée des lésions du thymus constatées 
chez les lapins n°* 2 et 3. 


Thymus du lapin n° 2, — A Vexamen microscopique des sec- 
tions, on constate que les lobules thymiques sont de dimensions 
trés réduites, une bonne partie de la préparation étant formée de 
tissu conjonctif. Les lobules thymiques sont de forme et de 
dimensions des plus variées (fig. 1), les uns ayant l’aspect de 
bandes rectilignes ou ondulées, les autres sont arrondis et pour- 
vus d’un nombre variable de prolongements d’épaisseurs et de 
longueurs variables. La structure des lobules a subi des modifi- 
cations considérables. En premier lieu, il n’est guére plus possi- 
ble d’établir une distinction entre une substance corticale inten- 
sément colorée et une substance médullaire faiblement colorée, 
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la plupart des lobules se colorant d’une maniére intense et uni- 
forme ; plus rarement, les lobules présentent le caractére du 
thymus inversé. Les lobules thymiques sont presque entiérement 
constitués d’éléments cellulaires de formes variées et pourvus 
d'un grand noyau allongé, ovalaire ou arrondi et légérement irré- 
gulier. Certains de ces éléments sont du type des fibrocytes, 


Fig. 1. — Les lésions du thymus chez le lapin conséculives a V’intoxicalion 
au goudron. Thymus du lapin Ne 2. 


d’autres de celui des fibroblastes, d’autres enfin du type des 
polyblastes. Les lymphocytes sont fort rares ou bien compléte- 
ment absents. On rencontre dans les couches périphériques, par- 
mi les éléments décrits, aussi un nombre variable de grandes 
cellules polygonales ou arrondies, la plupart du temps arrangées 
par petits groupes. Le noyau de ces éléments est faiblement 
coloré et le protoplasma de la majorité d’enire eux contient un 
nombre variable de gouttes graisseuses ou bien il se colore uni- 
formément en orange dans les préparations colorées au Schar- 
lach. Les corpuscules de Hassal font totalement défaut. Outre les 
lobules thymiques ayant la structure décrite plus haut, on en 
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rencontre encore d’autres, mais beaucoup moins nombreux, pré- 
sentant une structure différente, semblable a celle du systéme 
parathyroidien thymique accessoire. 

Ceux-ci sont petits, arrondis ou ovalaires et sont constitués- 
d’éléments cellulaires (fig. 2) différents des cellules qui forment 
les autres lobules. Les éléments cellulaires en question sont de 


Fic. 2. — Les lésions du thymus conséculives a UV'intoxication par le goudron. 


Lobule présentant une structure semblable a celle du systéme parathyroidien 
thymique accessoire. 


dimensions moyennes, plus petits que les éléments réticulaires 
qu’on trouve dans la substance corticale du thymus chez le lapin 
témoin. Ils sont polygonaux ou sans forme précise, collés les 
uns aux autres, et possédent un noyau arrondi, uniforme et 
bien coloré. On constate dans les préparations colorées au 
Scharlach que la plupart de ces cellules contiennent une quan- 
tité variable de gouttes graisseuses. 

Le tissu conjonctif qui se trouve entre les lobules thymiques 
est abondant et forme une bonne partie des champs microscopi- 
ques, quelques-uns de ceux-ci étant méme entiérement constitués 
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de tissu conjonctif. Celui-ci est par endroit pauvre en cellules, 
alors que par ailleurs il abonde en éléments cellulaires, doat la 
plupart ont un grand noyau ovalaire et faiblement coloré. 


Lapin n° 3. — Les lobules thymiques sont ici encore plus 
atrophiés que dans le cas précédent, la plupart d’entre eux 


métant plus formés que d’une petite masse centrale de laquelle 


Fic. 3. — Les lésions du thymus conséculives a l'intoxication par le goudron. 
Le thymus du lapin N° 3. 


partent de nombreux prolongements longs, minces, filiformes et 
ondulés (fig. 3). La structure de ces lobules est semblable a celle 
des lobules thymiques du cas précédent, sauf que les premiers 
contiennent proportionnellement plus de cellules du type des 
fibrocytes. Les lymphocytes font presque totalement défaut. II 
en est presque de méme des corpuscules d’Hassal et ceux qui 
existent encore sont enti¢rement transformés en masses hyalines. 
Un certain nombre de lobules sont constitués d’éléments sembla- 
bles 4 ceux qui forment certains lobules décrits dans le cas pré- 
cédent et reproduits dans la fig. 2. 
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En résumé, le thymus chez les lapins injectés au goudron est 
caractérisé par une atrophie considérable des lobules thymiques 
et par une grande abondance en tissu conjonctif. Les lobules 
thymiques ne forment plus qu’une petite partie du champ 
microscopique ou méme une grande partie de ceux-ci sont for- 
més exclusivement de tissu conjonctif. Les lobules thymiques 
qui ne sont plus, proprement dit, que des restes de lobules, ne 
présentent plus une zone corticale de coloration plus intense et 
une zone médullaire faiblement colorée mais sont uniformément 
colorés. Ils sont formés d’éléments polymorphes, les uns du type 
des fibroblastes, d’autres du type des fibrocytes, d’autres enfin de 
celui des polyblastes. Les lymphocytes ainsi que les corpuscules 
de Hassal font totalement défaut ou presque. Parmi les cellules 
mentionnées, on rencontre dans les couches périphériques de 
petits groupes formés de cellules réticulaires chargées de graisse. 
A cété des lobules ayant la structure décrite ci-dessus, on en 
trouve d’autres entiérement constitués d’éléments semblables aux 
cellules réticulaires. 

Les modifications que nous avons décrites plus haut corres- 
pondent 4 celles de l’involution accidentelle du thymus, du degré 
le plus prononcé, a celles que nous avons désignées comme 
modifications de III* degré. Néanmoins, chez le lapin n° 3, les 
lésions sont encore plus intenses que celles que ]’on rencontre 
' dans l’involution accidentelle la plus prononcée. Chez le lapin 
n° 4, Patrophie a été poussée si loin qu’il ne nous a plus été pos- 
sible de retrouver l’organe. 

Il ne fait aucun doute que le phénoméne le plus précoce et le 
plus important, constaté tant au cours de l’atrophie du thymus 
chez les lapins qu’au cours de linvolution accidentelle chez 
homme, consiste dans la diminution jusqu’a la disparition totale 
des lymphocytes. 

Il sied de nous arréter un instant sur la question concernant la 
disparition des lymphocytes, 4 cause de l’importance qu’elle 
semble avoir dans |’étiologie des tumeurs en général et du can- 
cer en particulier. La disparition des lymphocytes du thymus, 
au cours de son involution accidentelle chez l'homme, a été 
expliquée de maniéres différentes selon les auteurs, et nous- 
mémes, dans notre étude sur l’involution accidentelle du thymus, 
n’avons pas pu nous prononcer a ce sujet. Certains auteurs, par- 
ticuligrement Hammar, considérent la diminution jusqu’a la dis- 
parition des lymphocytes comme une conséquence de |’émigra- 
tion des lymphocytes de la substance corticale. Selon les uns, 
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lémigration se ferait dans la circulation générale, selon les autres 
émigration s’effectuerait dans la substance médullaire. D’autres 
auteurs, notamment Dustin, estiment que la disparition des lym- 
phocytes serait due non pas a une émigration, mais 4 une des- 
truction sur place des lymphocytes. Quant 4 nous, au cours de 


Fic. 4. — Les lésions du thymus consécutives a U'intoxicalion par le goudron. 
Pycnose des noyaux des lymphocytes. 


nos études sur l’involution accidentelle du thymus, nous avons 
pu constater dans certains cas des altérations des noyaux lym- 
phocytaires, caractérisées par leur fragmentation et leur pycnose. 
Dans d’autres cas, par contre, ces modifications faisaient défaut 
et parfois il nous a été donné de constater que certains vaisseaux 
étaient bourrés de lymphocytes, et méme nous avons constaté la 
formation de véritables thrombus lymphocytaires. Ces constata- 
tions différentes d’un cas A l’autre nous ont forcé a ne pas nous 
prononcer sur le mécanisme de la disparition des lymphocytes 
au cours de linvolution accidentelle du thymus chez ’homme. 
Pour ce qui est toutefois du mécanisme de la disparition des 


Butt. pu Cancer 1929. — T. XVIII. 46, 
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lymphocytes du thymus chez les lapins injectés au goudron, il ne 
nous est pas possible de nous prononcer 4 ce sujet sans aucune 
réserve. 

Lors de nos premiéres études sur les lésions du thymus consé- 
cutives aux injections de goudron, nous avons pu ¢tablir le 
mécanisme de la disparition des lymphocytes du thymus. Les 
animaux dont nous nous sommes servis pour les études en ques- 
tion ont succombé trés vite entre le 5° et le 20° jour, de sorte que 


nous avons eu l’occasion d’étudier les lésions du thymus dés leur - 


début, au moment méme ou la disparition des lymphocytes a lieu. 
Dans ces cas, nous avons pu constater que les noyaux des lym- 
phocytes subissent diverses modifications (fig. 4) qui finissent 


par provoquer leur disparition. Certains noyaux sont caractéri-— 


sés par la disposition de la chromatine a leur périphérie, sous la 
forme de masses semi-lunaires, de coloration intense et unifor- 
me, le reste du noyau étant trés faiblement coloré. D’autres 
noyaux sont petits et pycnotiques alors que d’autres sont divisés 
en de nombreux fragments petits et pycnotiques. On constate, en 
outre, la présence de nombreux noyaux a peine colorés, qui 
n’apparaissent que comme des ombres nucléaires. 

Cette action du goudron sur les lymphocytes du thymus peut 
étre rapprochée de l’action caryoclasique de certaines substan- 
ces, décrites par Dustin. 

Cet auteur a montré que certaines substances : l’acide chlor- 
hydrique, le bleu trypan, le bleu d’isamine, la trypaplavine, le 
Rivanol et l’arsenic, qu'il a dénommées substances caryoclasi- 
ques, exercent une action sélective sur certaines chromatines 
nucléaires. Ces substances produisent une altération du noyau, 
particuliérement de la basichromatine, caractérisée par une 
pycnose nucléaire suivie de la fragmentation et de la destruction 
des noyaux. Dustin a nommé cette action des substances caryo- 
clasiques : action caryoclasique introduisant de la sorte ces deux 
notions nouvelles de: poisons caryoclasiques et action caryo- 
clasique. 

Selon cet auteur, les substances caryoclasiques possédent, 
outre une action caryoclasique, aussi la faculté de stimuler les 
caryokinéses. La courbe des mitoses et celle des pycnoses suit, 
selon Dustin, une marche inverse, la phase hypercynétique étant 
précédée ou suivie de la destruction nucléaire. Dustin prétend 
aussi que I’action caryoclasique des rayons X doit étre rappro- 
chée de celle des substances mentionnées ci-dessus. 

La sensibilité des diverses cellules de l’organisme varie pour 
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une méme substance caryoclasique. C’est ainsi que les lympho- 
cytes de la substance corticale du thymus et les lymphocytes des 
centres germinatifs des ganglions sont en état d’hypersensibilité. 

L’action primitive du goudron sur le thymus consiste, d’aprés 
ce qui vient d’étre exposé, précisément en une destruction des 
lymphocytes de la substance corticale du thymus par fragmen- 
tation et pycnose du noyau. Il s’y ajoute une hypertrophie, 
considérable par endroits, des éléments réticulaires de lorgane. 
Les autres lésions que l’on constate dans le thymus, a la suite 
des injections au goudron, l’atrophie et la déformation des lobu- 
les thymiques, ainsi que la multiplication du tissu conjonctif, ne 
sont que secondaires 4 la destruction des lymphocytes. 

L’action caryoclasique du goudron ne s’exerce pas seulement 
sur les lymphocytes du thymus et des organes lymphatiques, 
mais elle s’exerce aussi sur les noyaux des divers organes subis- 
sant l’influence du goudron: foie, poumon, peau. Comme il 
résulte, en effet, de la description des lésions de ces organes, 
consécutives aux injections ou aux badigeonnages au goudron, 
et dont nous nous sommes occupés lors de nos publications anté- 
rieures, une partie des éléments cellulaires des organes ci-dessus 
mentionnés subissent une nécrose caractérisée notamment par 
une pycnose et une fragmentation nucléaire. I] n’en est pas 
moins vrai que les éléments nécrosés présentent souvent aussi 
une dégénérescence protoplasmique graisseuse ou vacuolaire, 
mais qui est généralement moins importante que les modifica- 
tions des noyaux, Néanmoins, la pycnose nucléaire la plus éten- 
due se produit au niveau du thymus et des organes lymphatiques. 

Nous estimons done pouvoir rapprocher le goudron des 
substances caryoclasiques, c’est-a-dire des substances exer¢gant 
une action caryoclasique prépondérante sur les noyaux cellu- 
laires. 

Il nous reste maintenant a voir a quel facteur il faut attribuer 
linvolution accidentelle du thymus chez les lapins injectés au 
goudron. 

Pour ce qui est de l’involution accidentelle du thymus chez 
Vhomme, elle a été décrite surtout dans les maladies infectieuses, 
dans les troubles gastro-intestinaux ou chez les enfants atrepti- 
ques avec troubles de la nutrition. En outre, on a produit expé- 
rimentalement une involution accidentelle assez prononcée chez 
les animaux soumis 4 un jedine plus ou moins prolongé. 

Dans une étude déja mentionnée, nous avons montré que l’in- 
volution accidentelle du thymus chez les enfants ne survenait 
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presque exclusivement que dans les cas ot il existait aussi des 
lésions inflammatoires du poumon. Dans les cas de maladies de 
la nutrition dans lesquels les lésions inflammatoires du poumon 
faisaient défaut, nous n’avons constaté dans aucun cas une inyo- 
lution accidentelle du thymus. De nos recherches faites sur un 
matériel assez abondant, nous avons pu conclure que l’involu- 
tion accidentelle du thymus est provoquée par certaines substan- 
ces toxiques élaborées la plupart du temps au niveau des foyers 
inflammatoires du poumon, et rarement ailleurs que dans les 
foyers pulmonaires. Pour notre part, nous sommes enclins 4 
croire que méme dans les cas d’involution accidentelle expéri- 
mentale, obtenus a la suite d’un jetine prolongé, les lésions du 
thymus sont également d’origine toxique ; d’ailleurs Dustin 
aussi attribue Vinvolution accidentelle du thymus, survenant 
chez les animaux soumis 4 un jeiine, a une acidose, par consé- 
quent 4 des substances acides toxiques nées dans l’organisme des 
animaux en expérience. 

Aussi en ce qui concerne l’involution accidentelle survenue 
chez le lapin 4 la suite des injections au goudron, nous croyons 
pouvoir admettre que, tout comme pour l’involution accidentelle 
chez homme, elle est due a des substances toxiques. Dans le cas 
présent, la substance toxique doit étre cherchée parmi les subs- 
tances qui entrent dans la composition du goudron. Il est vrai 
que Vintoxication par le goudron produit chez les animaux en 
expérience un affaiblissement assez considérable, mais comme 
Pinvolution accidentelle du thymus commence dés les premiéres 
expériences, lorsque les animaux n’ont pas encore subi de perte 
appréciable de leur poids, nous estimons qu’on n’est pas en droit 
de mettre l’involution accidentelle du thymus sur le compte de 
troubles de la nutrition. 


A quelle substance faut-il attribuer l’action caryoclasique du © 


goudron et l’involution accidentelle du thymus consécutive aux 
injections de goudron ? Sans vouloir prétendre que nous sommes 
en mesure de nous prononcer d’une maniére définitive sur ce 
point, nous inclinons cependant a attribuer 4 l’arsenic |’action 
décrite plus haut. Le fait, d’une part, que le goudron en général 
et le goudron employé par nous en particulier contient de l’ar- 
senic, et d’autre part que l’arsenic est, selon Dustin, un toxique 
caryoclasique, nous fait soupconner que le goudron doit son 
action caryoclasique 4 la présence de l’arsenic. 

Enfin, outre les modifications des lymphocytes du thymus, 
nous ne devons pas non plus perdre de vue que chez les lapins 
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morts par intoxication au goudron des éléments réticulaires du 
thymus sont généralement multipliés et hypertrophiés. 

Il reste & savoir si ces modifications du thymus, produites par 
le goudron, et que nous rencontrons d’ailleurs aussi dans les 
ganglions lymphatiques et dans la rate, ont une influence quel- 
conque sur le développement des tumeurs du goudron. 

Pour ce qui est du rdle des éléments du systéme réticulo- 
endothélial dans la production des tumeurs, il a été soutenu, -et 
jusqu’A un certain point méme prouvé, pour les monocytes qui 
représentent une des formes sous lesquelles se présentent les 
hystocytes. 

Aussi la destruction des lymphocytes, tant de ceux du thymus 
que de ceux des ganglions lymphatiques, jouerait un role impor- 
tant dans la production du cancer. Dustin rapproche les thymo- 
cytes et les lymphocytes des tréphocytes de Carrel et d’Eberling, 
lesquels « agissent comme des intermédiaires indispensables 
entre apport alimentaire humoral et la consommation des 
nucléo-protéides cellulaires ». Les cellules en question accumu- 
lent, selon Dustin, de grandes quantités de substances phospho- 
rées nucléaires nécessaires 4 la croissance et a la multiplication 
des cellules, substances qu’elles mettent en liberté au moyen de 
la pyenose et de la désintégration nucléaires. 

A la suite des recherches faites par Dustin et par nous-méme 
dans la présente étude, nous croyons que cette question du role 
du thymus dans la genése des tumeurs en général et du cancer 
en particulier ne doit ‘pas étre négligée, des études a ce sujet 
étant susceptibles, 4 notre avis, de fournir les données intéres- 
santes concernant le probléme du cancer. 


(Laboratoire d’Anatomie palhologique de la Faculté de médecine 
de Bucarest. Directeur: A. Babes). 
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Nouveaux cas de tumeurs malignes, 


créés par des greffes embryonnaires 
PAR 
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(Travail présenté par M. Lacassagne) 


Notre travail, intitulé « Greffes embryonnaires et tumeurs 
malignes » (Bull. du Cancer, 1928, nov., p. 566), contient la des- 
cription de deux sarcomes que nous sommes arrivés 4 produire 
chez des rats, en leur injectant des embryons mis en pulpe. Dans 
la suite, nous avons conduit une nouvelle série d’expériences de 
greffes d’embryons, en suspension dans de l’acide arsénieux, et, 
d’autre part, nous avons pu suivre jusqu’a la fin notre série de 
greffes 4 lindol, dans laquelle, lors de la publication du susdit 
travail, nous n’avions pas observé de tumeurs malignes. Actuel-_ 
lement cette série, contenant 26 rats, s’est éteinte, ayant donné 
un sarcome. Un jeune rat, inoculé dans le péritoine avec la pulpe 
d’un embryon de 1,3 em. de longueur, en suspension dans de 
Vindol 4 1: 1.000, fut soumis 4 une série d’injections sous-cuta- 
nées ultérieures d’indol (a raison de 1 cc. d’une solution a 
1: 1.000). Ce rat présenta bientot une tumeur considérable dans 
abdomen, qui resta stationnaire pendant plus d’une année pour 
s’accroitre de nouveau vers la fin de la deuxiéme année. 25 mois 
aprés la greffe, ’animal succomba et l’autopsie découvrit une 
tumeur kystique occupant I’épiploon et dépassant le volume d’un 
cuf de poule (dimensions : 8 X 7,5 X 4,5 cm.). La moitié de la 
tumeur était un kyste 4 contenu athéromateux, tandis que I’au- 
tre représentait un tissu grisatre et solide ; des noyaux métasta-— 
tiques de ce méme tissu occupaient la votite du diaphragme, le 
mésentére et les glandes lymphatiques rétropéritonéales. La 
fig. 1 permet d’apprécier cette tumeur. 

Au microscope, on apercoit image caractéristique d’un_sar- 
come polymorphe en état de croissance rapide. Les greffes de 
cette tumeur a de nouveaux rats furent positives et donnérent 
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naissance & des tumeurs infiltrantes, tuant- les animaux en 

1 1/2-2 mois. Nous en sommes actuellement au 9° passage. 
Notre nouvelle série de greffes 4 l’arsenic a porté sur 97 rats 

avec des solutions 4 1 : 100.000, pour 9 rats; 1: 150.000, pour 


Fic. 1. — Gros sarcome dans la paroi d’un kyste embryoide, 25 mois aprés la 
greffe intrapéritonéale d'un embryon de 1, 3 cm. suspendu dans une solution 
d'indol 4 1: 1.000. Métastases multiples dans le — le mésentére, 
les ganglions rétropéritonéaux. 


34 rats et 1 : 200.000, pour 54 rats. Les dimensions des embryons 
injectés en entier étaient de 1,3 4 2,5 cm. ; les dimensinos étaient 
de 3 cm. pour les embryons, dont seuls les viscéres furent injec- 
tés. Tous les rats, mis en expérience, regurent pendant plusieurs 
mois 1 goutte de la solution arsenicale de Fowler pour six rats 
journellement dans leur lait. Chez un rat du lot des 9 animaux 
ayant recu l’inoculation intrapéritonéale d’un embryon de 2,3 cm., 
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en suspension dans une solution d’acide arsénieux a 1 : 100.000, 
apparut bientot une tumeur qui augmenta lentement mais d’une 
facon continuelle qui amena la mort de l’animal aprés neuf 
mois. A l’autopsie, on voit une grande tumeur bosselée, située 4 
gauche du rachis dans l’abdomen et ayant refoulé devant elle 


Fic. 2. — Troisi¢me passage de la tumeur représentée dans la figure 1. 


le rein gauche et la rate un peu grossie. La tumeur occupe 
tout l’épiploon, ses dimensions sont : 7 X 7 X 6 cm., elle parait 
solide dans toute sa coupe transversale. Au microscope, le 
centre de la tumeur est composé de détritus, parsemé de grandes 
cellules atypiques, tandis que la zone périphérique, épaisse de 
1/2-1 cm., contient ces mémes cellules en ilots considérables 
divisés par des travées vasculaires et conjonctives. La tumeur 
mérite le nom de sarcome alvéolaire. On ne découvrit pas de 


n 
/ 
| 
4 


GREFFES EMBRYONNAIRES ET TUMEURS MALIGNES 691 


métastase et des greffes ne furent pas faites, l’animal ayant été 
trouvé mort dans sa cage, sans autre maladie décelable a l’ceil 
nu. 

L’aspect macroscopique et l’aspect histologique de cette tumeur 
sont A apprécier dans les fig. 4 et 5. Sept autres rats de cette série 


Fic. 3. — Aspect histologique du sarcome d’indol de la figure 1. 
Sarcome polimorphe. (Leitz. Ocul 4, Obj. 6). 


étaient porteurs d’embryomes bénins et un d’entre eux mourut 
aprés une année, porteur d’un trés gros kyste embryonnaire, a 
parois minces et A contenu athéromateux. La figure 6°représente 
Paspect de cette trouvaille. 21 rats sont en vie jusqu’a présent. 
En somme, 26 greffes embryonnaires a l’indol furent suivies 
de apparition d’un sarcome et 122 greffes 4 l’arsenic donnérent 
lieu 4 l’apparition de trois tumeurs sarcomateuses, sans compter 
les kystes embryonnaires ayant amené la mort des animaux. Le 
temps le plus précoce pour l’apparition des tumeurs malignes 


he 
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fut 6 mois aprés la greffe. Deux de ces tumeurs apparurent dans 
les parois mémes des formations embryoides, deux autres A une 
certaine distance du lieu de Il’injection, mais bien dans des 
endroits oi les éléments embryonnaires injectés devaient étre 


Fig. 4. — Gros sarcome découvert dans l’abdomen d’un rat 9 mois aprés la 
greffe intrapéritonéale d’un embryon de 2, 3 cm. suspendu dans une solution 
d’acide arsénieux a 1 : 100.000. Pas de métastases. 


transportés par le courant lymphatique. Toutes les quatre 
tumeurs malignes observées surgirent dans l’abdomen. 

La question principale, qui se pose est de savoir si ces tumeurs 
ont été réellement engendrées par nos greffes et ne représen- 
taient pas des sarcomes spontanés. Actuellement, nous pouvons 
réfuter cette derniére supposition d’une facon encore plus 
probante qu’auparavant. En premier lieu nos deux derniers sar- 
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comes ont pris naissance dans |’épaisseur méme des formations 
embryoides ; ensuite dans plus de trois cents autopsies de rats 
de notre élevage, Agés de plus de six mois, nous n’avons trouvé 
qu'un seul sarcome « spontané » de la cavité abdominale et 
celui-la se trouvait dans le foie et contenait dans son centre un 
cysticerque. Or, parmi nos rats greffés d’embryons, il n’y en eut 
que 65 qui dépassérent le méme 4ge et ils ont présenté quatre fois 


Fig. 5. -- Aspect histologique du sarcome d’arsenic de la figure 4. 
Sarcome alvéolaire. (Leitz. Ocul 4, Obj. 3). 


des sarcomes sans traces de parasites quelconques. Ainsi le 
rapport de cause a effet entre les greffes et les sarcomes nous 
semble étre établi d’une facon absolument concluante. 

Quant aux facteurs chimiques employés — Il’arsenic et l’indol 
— leur réle blastomogéne apparait dans nos ‘expériences avec 
une trés haute probabilité, attendu que nous possédons mainte- 
nant un nombre assez considérable de greffes embryonnaires, 
associés 4 injection d’autres produits, et pouvant servir de 
témoins, ol la croissance maligne ne fut jamais observée. 
C’étaient notamment 8 greffes sans aucune injection, ni ingestion 
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complémentaire ; 9 greffes avec de l’acide lactique a 1 0/00 ; 26 
avec de l’encre de Chine ; 20 avec du goudron ; 4 avec du fer 
colloidal, en tout 67 greffes, dont 34 ont été suivies de 6-18 mois, 
sans qu’il se soit produit une seule tumeur maligne. 


Fic. 6. — Tumeur embryoide bénigne trouvée chez un rat, un an aprés la 
greffe embryonnaire dans la méme série que celle d’ou provient le sarcome 
de la figure 4. 


Nos trois sarcomes arsenicaux surgirent aprés l’emploi de 
concentrations d’acide arsénieux % 1 : 50.000 et 1 : 100.000, tandis 
que les concentrations de 1 :,150.000 (34 rats): et 1 : 200.000 
(54 rats) ne nous ont jusqu’é présent pas procuré de tumeur 
maligne. 

Enfin la question de l’origine de nos sarcomes reste incertaine ; 
ils peuvent avoir pris comme point de départ aussi bien les 


cel 
au 
co 
du 
| 
i 


GREFFES EMBRYONNAIRES ET TUMEURS MALIGNES 695 


cellules embryonales greffées que les éléments des granulations 
autochtones qui les entouraient. : 

La nature méme des facteurs malignisants est encore moins 
connue. Nous croyons pourtant devoir la chercher dans les pro- 
duits chimiques de l’autolyse des formations embryoides, auto- 
lyse peut-étre influencée par l’arsenic et l’indol. 


(Travail de l'Institut d’Oncologie de Léningrad (Directeur, N. Pétroff) 
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Une réaction biologique de la rate 


provoquée par le sang de rats porteurs 


de tumeurs () 


A.-H. ROFFO 


Les expériences qui motivent cette communication ont été 
effectuées dans le but d’étudier l’influence que le sang de rats 
normaux et de rats porteurs de tumeurs exerce sur la rate d’au- 
tres rats, et de déterminer si ce sang a le pouvoir de provoquer 
une hyperplasie splénique. 

Les résultats que nous avons obtenus sont catégoriques dans 
ce sens, comme nous le verrons ci-aprés. 


A. — Injection sous-cutanée de 1 cm* de sang tolal de rals normaux 
Injection a 6 rats 


I t R t 

Rats sacrifiés Poids du rat 100 rat 
t 


1 jour aprés 100 
2 jours aprés 120 
3 jours aprés 130 
4 jours aprés 120 
5 jours aprés 80 | 
6 jours aprés 130 


Moyenne 


(1) Ce travail a paru en langue espagnole dans le Ne 21 (mai 1929) du Bulletin 
de l'Institut de médecine expérimentale pour UElude et le trailement du 
cancer, de Buenos-Aires. 


(2) Poids de la rate = 1, 


PAR 
0,35 0,35 1: 285 
0,60 0,50 1: 200 
0,50 0,38 1: 260 
0,50 0,41 1: 240 
0,30 0,37 1: 266 | 
0,60 0,46 1: 216 | 
0,41 1: 244 
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JOURS D'OBSERVATION 
2 


4 3s + s 6 


N 


GraPHiQuE. — Rats injectés avec du sang normal et avec du sang cancéreux. 
Colonnes verticales : rapport entre le poids de la rate et le poids de l’animal. 
Lignes horizontales : les jours consécutifs 4 l’injection. 


B. — sous-cultanée de 1 cm* de sang loltal de rats 


alleints de sarcome fusocellulaire, a 6 rals 


Animaux sacrifiés Poids du rat rate rat 
rate 100 


1 jour aprés 110 0,40 
2 jours aprés... 120 1,80 
3 jours aprés 140 
4 jours aprés 100. 1,40 
5 jours aprés 90 0,70 
6 jours aprés 130 


Moyenne 


(1) Poids de la rate = 1. 
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1,50 1 : 066 4 

1,35 1:73 | 

1,40 { 

0,77 1: 128 

0,61 1: 162 | 
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C. — Expérience réalisée en injectant 1 cm? de sang de rats porteurs 
de tumeurs, a 36 rats 
6 animaux sont sacrifiés 1 jour aprés 


Rapport Rapport 
N°desanimaux Poids du rat Poids de la rate 


100 0,60 
100 0,50 
100 0,45 
100 0,45 
100 0,70 
100 0,65 


Moyenne 


6 animaux sont sacrifiés 2 jours aprés 


Rapport Rapport 
N‘desanimaux Poids du rat Poids de la rate 00 bd = 1(1) 
rate 


0,50 
0,70 
1,00 


: 180 
: 114 
: 90 


0,50 
0,60 


: 160 
: 133 


: 131 


1 
1 
1 
0,70 1: 114 
1 
1 
1 


Moyenne 


6 animaux sont sacrifiés 3 jours aprés 


Rapport Rapport 
N*desanimaux Poids du rat Poids de la rate 


rat 10 
rate () 


0,90 
1,50 
0,50 
0,60 
1,20 
0,50 


Moyenne 


(1) Poids de la rate = 1. 


= 
fi 
4 
] 
0,60 1: 166 3. 
0,50 1: 200 4. 
0,45 1: 222 5. 
4 0,45 1: 229 6. 
0,70 1: 142 
_ 0,65 1: 153 
0,56 1: 184 
i 
4 90 8 
i _ 80 
100 0,90 1: 111 
150 1,00 1: 100 | 
100 0,50 1: 200 
100 0,60 1: 166 
100 0,50 1: 200 
0,78 1: 143 
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6 animaux sont sacrifiés 4 jours aprés 


Rapport 


Poids du rat = 


N' desanimaux Poids de la rate 


6 animaux sont sacrifiés 5 jours aprés 


Rapport 


rate 
Poids de la rate — X 100 


Poids du rat 
rat 


120 
90 
100 
90 
80 
100 


N’des animaux 


6 animauz sont sacrifiés 6 jours aprés 


Rapport 


N‘des animaux 


100 
80 
90 
90 

120 
90 


(1) Poids de la rate = 1. 


Poids du rat 


Poids de la rate 


0,50 
0,80 
0,60 
0,80 
1,70 
0,88 


Moyenne 


Butt. pu Cancer 1929, — T. XVIII. 


rate 


e 
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Rapport 

rat 

mt 

0,60 1: 166 { 

Lee 90 0,50 0,55 1: 180 j 

are 130 1,00 0,77 1: 130 | 

ee 100 0,65 0,65 1: 153 

ae 120 1,00 0,83 1: 120 

120 0,70 0,58 1: 111 

Moyenne........ 0,66 1: 153 , | 

Rapport 

rate P 

Mbesiderdas 0,90 0,75 1 : 133 q 

0,70 0,77 1: 128 4 

0,90 0,90 1: 111 

0,80 0,88 1: 112 

ee 0,80 1,00 1: 100 } 

0,70 0,63 1: 156 

Moyenne........ 0,81 1: 123 j 

Rapport 

rat 

= =1 4) 

0,50 1 : 200 

1,00 1: 100 4 

0,66 1: 150 

0,88 1: 112 

1,40 1: 70 

0,97 1: 102 

0,90 1: 122 
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D. — Expérience réalisée avec le sang de rat normal en injeclant 1 cm3 


de ce sang @ chacun des 36 rats 
6 de ces animaux sont sacrifiés 1 jour aprés 


Rapport | Rapport 
Nedesanimaux Poids du rat Poids de la rate a < 100 = =1 (1) 
rat rate 
100 0,30 0,30 1 : 333 
100 0,30 0,30 1: 333 
100 0,20 0,20 1: 500 
100 0,50 0,50 200 
100 0,50 0,50 1: 200 
Sse 100 0,70 0,70 1 : 142 
Moyenne........ 0,41 1: 284 


6 animauzx sont sacrifiés 2 jours aprés 


Rapport Rapport 
rate rat 
N*desanimaux Poids du rat Poids de la rate — xX 100 —— = 1 
rat rate 
100 0,30 0,30 1: 333 
Bir 100 0,50 0,50 1 : 200 
90 0,30 0,32 1: 300 
100 0,40 0,40 1: 250 
90 0,40 0,44 1: 225 
90 0,40 0,44 1: 225 
Moyenne........ 0,40 1 2255 
6 animaux sont sacrifiés 3 jours aprés 
Rapport Rapport 
N°desanimaux Poids du rat Poids de la rate = x 100 = = 1 (1) 
rat rate 
120 0,50 0,41 1: 240 
100 0,30 0,30 1 : 333 
100 0,40 0,40 1 : 250 
100 0,45 _ 0,45 1: 22 
90 0,30 . 0,33 1: 300 
90 0,35 0,38 1: 256 
Moyenne........ 0,59 1: 266 


(1) Poids de la rate = 1. 


own 


4 

N 

1 

‘ 

( 


REACTION BIOLOGIQUE DE LA RATE 701 


6 animaux sont sacrifiés 4 jours aprés 


{ 

Rapport Rapport i 

rate rat ] 

N'desanimaux Poids du rat Poids de la rate ar X 100 rate = 1 (1) 7 

100 0,30 0,30 1: 333 

100 0,50 0,50 1: 200 

eee 100 0,40 0,40 1: 250 | 

100 0,30 0,30 1 333 
eee 90 0,40 0,44 1 : 225 
90 0,45 0,50 1: 200 
Moyenne........ 0,40 1 : 256 


6 animaux sont sacrifiés 5 jours aprés 


Rapport Rapport 

rate rat 

N‘ des animaux du rat Poids de la rate 100 =1 
90 0,60 0,66 1: 150 
90 0,60 0,66 1: 150 
ORR irr 100 0,70 0,70 1: 142 | 
80 0,70 0,87 1: 114 4 
80 0,50 0,62 1: 160 
80 0,60 0,77 1: 133 
Moyenne........ 0,71 1: 141 i 

6 animaux sont sacrifiés 6 jours aprés 4 

Rapport Rapport 

rate Jat 4 
N'desanimaux Poids du rat Poids de la rate 100 1 (1) 
ERE 100 0,50 0,50 1: 200 { 
90 0,60 0,66 1: 150 
90 0,50 0,55 1: 180 
Bihckeavwvex 90 0,60 0,66 1: 150 i 
110 0,50 0,45 1: 220 
90 0,70 0,77 1: 128 i 


(1) Poids de la rate = 1. 


4 
4 


-avec les résultats suivants : 
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En résumant les résultats précédents, et prenant le terme 
moyen des chiffres que donnent les rates des 6 rats sacrifiés 


chaque jour, on obtient les résultats mentionnés dans le tableau 
suivant : 


Rats injectés avec sang normal el avec sang cancéreux 


rate rat 
Rapport 100 Rapport 1 (1) 
Epoque Avec sang Avec sang Avec sang Avec sang 
d’observation normal cancéreux normal cancéreux 
agour 0,41 0,56 1: 284 1: 184 
2 jours..... 0,40 0,79 1: 255 
3 jours..... 0,39 0,78 1 : 266 1: 143 
4jours..... 0,40 0,66 1: 256 
5 jours..... 0,71 0,81 1: 141 y a 
6 jours..... 0,59 0,90 1: 171 i: Te 


Les expériences précédentes se sont déroulées dans une 
période de temps de 6 jours, et puisque l’hypertrophie splénique 
des rats injectés avec du sang cancéreux ne s’est pas normalisée, 
nous avons effectué les expériences suivantes, en doublant la 
période d’observation. 


Cette expérience, pour laquelle ont été employés 108 rats, s’est 
développée de la fagon suivante : 


On a formé trois groupes : 


36 rats ont été injectés avec du sang de rat normal ; 


36 rats ont été injectés avec du sang de rats porteurs de sar- 
come fusocellulaire ; 


36 rats ont été injectés avec du sang de rats porteurs d’adéno- 
carcinome. 


Toutes les 24 heures on a sacrifié 3 animaux de chaque groupe 


(1) Poids de la rate = 1. 


ii 
. 
i 
| | 
A 
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GrovPe I 


36 rals sont injeclés avec 1 cm* de sang de rat normal 
a) 3 rats sont sacrifiés 1 jour aprés 


Rapport Rapport 
t 
Nedesanimaux Poids du rat Poids de la rate =~ x 100 


rate 


0,20 0,40 
0,25 0,50 
0,15 0,30 


Terme moyen... 0,40 


b) 3 rats sont sacrifiés 2 jours aprés 


Rapport 


Nedesanimaux Poids du rat Poids de la rate “ >< 100 


70 0,20 0,30 
70 0,15 0,21 
70 0,25 0,35 


Terme moyen... 0,30 


c) 3 rats sont sacrifiés 3 jours aprés 


Rapport 
N’desanimaux Poids du rat Poids de la rate 


80 0,40 
60 0,20 
70 0,30 


Terme moyen... 0,41 


d) 3 rats sont sacrifiés 4 jours aprés 


Rapport Rapport 
rate rat 
Ndesanimaux Poids du rat Poids de la 1ate —— < 108 — =1 (1) 
rat rate 


70 0,30 
60 0,30 
* 70 0,25 


Terme moyen... 


(1) Poids de la rate = 1. 
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50 1 : 200 
50 1 : 333 i 
1: 261 { 
Rapport 

rat 
1: 350 
1 : 280 
1: 365 
j 
Rapport 
Tra rate 
a 0,50 1: 200 
0,33 1 : 300 } 
0,42 1 : 233 
1: 244 
| 
0,42 1: 233 
0,50 1 : 200 
0,35 1 : 280 
0,42 1: 237 
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e) 3 rats sonl sacrifiés 5 jours aprés 


Rapport 
t 
N*desanimaux Poids du rat Poids de la rate a xX 100 


0,20 0,25 
0,50 0,62 
0,40 0,50 


Terme moyen... 0,45 


f) 3 rats sont sacrifiés 6 jours aprés 


N’desanimaux Poids du rat Poids de la rate 
0,20 
0,20 
0,50 


Terme moyen... 0,36 


g) 3 rats sont sacrifiés 7 jours aprés 


Rapport 


t 
N’desanimaux Poids du rat Poids delarate xX 100 


70 0,25 0,35 
90 0,40 0,44 
90 0,30 0,33 


Terme moyen... 0,37 


h) 3 rats sont sacrifiés 8 jours: aprés 


Rapport 


t 
Nedesanimaux Poids du rat Poids de la rate ~ x 100 


0,60 0,66 
0,70 0,77 
0,40 0,36 


Terme moyen... 0,59 


(1) Poids de la rate = 1. 


Rapport 
rat 
rate 1m 


1: 400 
1: 160 
1: 200 


1 ; 253 


Rapport 


= 
704 
80 
80 
80 
Rapport 
0,22 1: 450 
0,25 1: 400 
i 0,62 1: 160 7 
‘ 1 : 336 
Rapport 
rate 
1 : 280 | 
1: 225 
1: 300 
1: 268 
| Rapport 
rate ™ 1 @) 
90 1: 128 
1: 275 
1: 184 
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i) 3 rats sont sacrifiés 9 jours aprés 


Rapport 


Nedesanimaux Poids du rat . Poids de la rate rate % 100 
rat 


120 0,60 0,50 
100 0,80 0,80 
110 0,50 


Terme moyen... 


j) 3 rats sont sacrifiés 10 jours aprés 


Rapport 


N’desanimaux Poids du rat Poids de la rate rate . 100 
rat 


120 50 
90 70 
100 50 


Terme moyen... 


k) 3 rats sont sacrifiés 11 jours aprés 


Rapport 

N'desanimaux Poids du rat Poids de la rate 
80 0,80 
90 . 0,50 
120 1,00 


Terme moyen... 


1) 3 rats sont sacrifiés 12 jours aprés 


Rapport Rapport 
N'desanimaux Poids du rat Poids de la rate rate rat 
— X 100 — = 1 (1) 
rat rate 


0,30 ; 0,30 : 333 
0,50 0,50 : 200 
0,25 0,27 : 360 


Terme moyen... 0,36 : 297 


(1) Poids de la rate = 1. 
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— Rapport 
rat 4 

1: 240 
1: 125 
1: 220 
0,58 1: 181 | 

i 

Rapport 
rate f 

ay 0,41 1: 240 | 
0,77 1: 128 
0,50 1: 200 
P| 0,56 1: 189 

4 

j 

0,79 1: 133 

{ 

100 | 
100 
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GrovuPe II 


36 rals sont injectés avec 1 cm de sang de rat 
porteur de sarcome fusocellulaire 


a) 3 rats sont sacrifiés 1 jour aprés 


Rapport 
rate 100 
rat 


N*desanimaux Poids du rat Poids de la rate 


0,30 0,43 
0,40 0,57 
0,80 1,14 


Terme moyen... 0,70 


b) 3 rats sont sacrifiés 2 jours aprés 


N°desanimaux Poids du rat Poids de la rate 


80 0,40 
70 0,60 
80 0,50 


Terme moyen... ; 0,65 


c) 3 rats sont sacrifiés 3 jours aprés 
Rapport 


rat 


N’desanimaux Poids du rat Poids de la rate 


70 0,70 
70 0,40 
60 0,35 


Terme moyen... 


d) 3 rats sont sacrifiés 4 jours aprés 


Rapport Rapport 
rate rat 
N‘desanimaux Poids du rat Poids de la rate —— 1 (1) 


70 0,25 1 : 280 
60. 0,50 1: 120 
70 0,50 1: 140 
Terme moyen... 
(1) Poids de la rate = 1. 


: 180 


| 
i N 
Rapport 
rat 1 
1 
70 1: 87 
1; 165 
: Rapport Rapport 
i rate rat 
ie 
0,50 1 : 200 
0,62 1: 160 
| 
at 1,00 1: 100 
0,57 4: 176 
0,58 1: 171 
1: 148 
1 | 
11 
| 
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e) 3 rats sont sacrifiés 5 jours aprés 


Rapport 
rate 


rat 


N’desanimaux Poids du rat Poids de la rate 


70 0,60 0,85 
70 0,45 0,64 
60 0,50 0,83 


Terme moyen... 0,77 


f) 3 rals sont sacrifiés 6 jours aprés 


N'desanimaux Poids du rat Poids dela rate 


0,40 
0,55 
0,80 


Terme moyen... 


g) 3 rats sont sacrifiés 7 jours aprés. 


Rapport Rapport 
rat 


N'desanimaux Poids du rat Poids de la rate x1 — =1(1) 
ra rate 


70 0,50 : 140 
90 0,60 ; : 150 
70 0,30 : 223 


Terme moyen... : 174 


h) 3 rats sont sacrifiés 8 jours aprés 


Rapport 
rate 
N’desanimaux~ Poids du rat Poids de la rate a * 100 


0,70 
0,50 
0,60 


Terme moyen... 


(1) Poids de la rate = 1. 
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| 

rat 

=1() 
1: 116 

1: 130 

| 

Rapport Rapport 

= 

SSS 100 0,55 1: 181 | 

0,61 1: 162 

1: 197 | 

= 

{ 

Rapport | 

mate = 1) 

x 

70 0,85 1: 100 

90 0,55 1: 180 

90 0,66 1: 150 

0,72 1: 143 
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i) 3 rats sont sacrifiés 9 jours aprés 


Rapport 


t 
N°desanimaux Poids du rat Poids de la rate “ x 100 


1,00 0,83 
0,80 0,80 
1,10 1,20 


Terme moyen... 0,93 


j) 3 rals sont sacrifiés 10 jours aprés 


Rapport 


t 
N'desanimaux Poids du rat Poids de la rate = x 100 


1,10 1,00 
0,70 0,70 
0,90 0,82 


Terme moyen... 0,84 


k) 3 rals sont sacrifiés 11 jours aprés 


Rapport 
rate 
N°desanimaux Poids du rat’ Poids de la rate x 100 


1,40 1,40 
1,50 1,50 
1,10 1,00 


Terme moyen... 1,30 


1) 3 rats sont sacrifiés 12 jours aprés 


Rapport 


rate 
N°desanimaux Poids du rat Poids de la rate 100 


0,50 0,55 
0,70 0,77 
0,60 0,60 


Terme moyen... 0,64 


(1) Poids de la rate = 1. 


Rapport 


= 
rate 


Rapport 


rat 1 
rate 


i 
if 
708 
120 1: 120 
100 1: 125 
1: 108 | 
100 1: 100 
100 1: 142 | 
i 110 1: 122 
| 
Rapport 
100 1: 71 
100. 1: 66 
110 1: 100 
1: 79 
Rapport 
90 1: 180 
90 1 : 128 
100 1: 166 
1 ; 158 


REACTION BIOLOGIQUE DE LA RATE 


GrovPE III 


Chacun des 36 rats sont injectés avec 1 cm' de sang de rats 


porteurs d’adénocarcinome 
a) 3 rals sont sacrifiés 1 jour aprés 


Rapport 
Nedesanimaux Poids du rat Poids de la rate a“ x 100 


60 0,40 0,66 
60 0,60 1,00 
50 0,90 1,80 


Terme moyen... 1,10 


'b) 3 rals sont sacrifiés 2 jours aprés 


Rapport 


t 
N desanimaux Poids du rat Poids de la rate — x 100 


70 0,50 0,71 
80 0,30 0,37 
80 0,70 0,77 


Terme moyen... 0,65 


c) 3 rats sont sacrifiés 3 jours aprés 


Rapport 
rate 100 
rat 


0,80 0,88 
0,50 0,62 
0,60 0,66 


N'déesanimaux Poids du rat Poids de la rate 


Terme moyen... 0,73 


d) 3 rats sont sacrifiés 4 jours aprés 


Rapport 
N'desanimaux Poids du rat Poids de la rate ae x 100 
0,90 1,50 
0,90 1,50 
0,60 1,00 


Terme moyen... 1,33 
(1) Poids de la rate = 1. 


Rapport 


Rapport 
rat 


1 
1 
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_ 1: 100 
1; 101 
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® 
— 
1: 173 { 
rat } 
rate 
90 1: 112 
90 1: 150 
1: 140 
66 
66 
100 
77 
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e) 3 rats sont sacrifiés 5 jours aprés 


Rapport Rapport 
N’desanimaux Poids du rat Poids de la rate rate x 100 rat 1 (1) 
rat rate 
eee 7 0,45 0,64 1: 155 
50 0,40 0,66 1: 150 
Terme moyen... 0,64 1: 158 


f) 3 rats sont sacrifiés 6 jours aprés 


Rapport Rapport 

N'desanimaux Poids du rat Poids de la rate rate 100 rat 
rat rate 

100 0,35 0,35 1: 285 

100 0,80 0,80 1: 12 

i Terme moyen... 0,64 1: 179 


g) 3 rats sont sacrifiés 7 jours apres 


Rapport Rapport 
Nedesanimaux Poids du rat Poids de la rate 100 Fat (1) 
ra 


70 0,40 0,57 1: 
70 0,30 0,43 1: 2s 
Terme moyen... 1: 211 


h) 3 rats sont sacrifiés 8 jours aprés 


Rapport 
N°desanimaux Poids du rat Poids de la rate 


80 1,60 2,00 
See 80 0,70 0,87 
0,50 


Terme moyen... 


(1) Poids de la rate = 1. 
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5 1: 114 
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8,10 1: 114 


REACTION BIOLOGIQUE DE LA RATE 


i) 3 rats sont sacrifiés 9 jours aprés 


N'desanimaux Poids du rat Poids de la rate 


0,70 
150 1,00 
140 0,80 


Terme moyen... 


j) 3 rats sont sacrifiés 10 jour aprés 
Rapport 


t 
N'desanimaux Poids du rat Poids de la rate 1 == 


80 1,00 
90 1,60 
70 1,30 


Terme moyen... 


80 
56 
53 


k) 3 rats sont sacrifiés 11 jours aprés 


Poids de la rate 


N'desanimaux Poids du rat 


120 1,20 
120 1,50 


100 1,10 
Terme moyen... 


1) 3 rats sont sacrifiés 12 jours aprés 


Rapport 


rate 
Poids de la rate — xX 100 
rat 


N'desanimaux Poids du rat 
0,90 

0,72 

0,62 


Terme moyen... 0,75 


(1) Poids de la rate = 1. 


m1 
Rapport Rapport | 
rate rat 
=1(1) 
RS 0,46 1: 214 
Sr 0,66 1: 150 q 
0,57 1: 175 
0,56 1: 179 
a 1,62 1: 63 
| 
Rapport Rapport 
rate rat 9 
= 
war X 100 =1 (1) 
1,00 1: 100 
aa 1,25 1: 80 
ee 1,10 1: 90 | 
1,10 1: 90 | 
Rapport 
137 
| 1: 160 
1: 136 
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En prenant le terme moyen des relations correspondantes au 
groupe de trois animaux sacrifiés chaque jour, le résumé est le 
suivant : 


Rapp 100 Rapport 1(1 
ORT RAT x 
EpoquE 


D’OBSERVATION Avec Avec Avec Avec 


Avec 
sang derat | sangderat sang derat | sang derat 
sang derat 
sarcoma- |carcinoma- sarcoma- | carcinoma- 


teux normal teux teux 


Avec 
sang derat 
normal 


: 101 
173 
: 140 

: 154 
175 
: 211 


1 jour.... _ 0,70 
2 jours... 
3 jours.. 
4 jours... 
5 jours... 
6 jours... 
7 jours.. 
8 jours... 
9 jours... 
10 jours... 
11 jours... 
12 jours.. 


En cancérologie expérimentale, il est un fait d’observation 
constante : l’hypertrophie considérable de la rate, comme consé- 
quence du développement d’une tumeur. 

Cette hyperplasie de la rate est un processus qui se manifeste 
particuliérement sur les tumeurs transplantables du rat blanc : 
on peut observer que la rate acquiert son maximum de volume 
pendant les premiers jours de la croissance de la tumeur, pour 
entrer aprés 20 jours en régression. 

Les premiéres expériences effectuées dans cet ordre d’idées 
ont été communiquées par Medigreceanu (2), et plus tard par 


(1) Poids Ge la rate = 1. 

(2) MepicReceanu. — Uber die Gréssenverhaltnisse einiger der wichtigsten 
Organe bei tumortragenden Mausen und Ratten. Berlin. klin. Wochenschrift, 
n° 13, mars 1910. 


: ( 
i 

1,01 261 165 | 1 
i 0,65 365 158 | 1 
: 0,73 244 148 | 1 

2,38 237 180 | 1 

: 0,64 253 130 | 1 | 
: 0,64 336 197 | 1 
0,47 268 170 | 1 
1,10 184 147 | 1: 114 | 
0,56 189 108 | 1:79 | 
1,62 189 121 | 1: 63 

1,10 133 79 | 1:90 | 
0,75 297 | | 1 
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Hansemann (1), Braunstein (2), Morpurgo et Donati (3), et pres- 
que simultanément par Cimoroni (4), Brancati (5), Fichera (6), 
Oser et Pribam (7). 

Tous ces auteurs mentionnent unanimement l’hyperplasie 
splénique .avec diffusion du tissu lymphoide et augmentation de 
cellules gigantesques. 

Il s’agit, surtout pour lécole italienne, d’une fonction de 
résistance de la rate en présence du développement tumorat. 

Pour notre part, nous avons observé en 1914 (8) un processus 
similaire sur les rats avec des tumeurs transplantables de ma 
collection. 

Ces observations furent plus tard l’objet d’une communication 
a la premiére Conférence de Microbiologie et d’Hygiéne en 
1917 (9). Nous avons dit a cette occasion : 


« Le rapport qui existe entre le poids du rat normal de 3 a 
4 mois et celui de la rate est de 1 : 130 4 1 : 110, quand on réduit 
4 l’'unité le poids de la rate. Chez les rats cancéreux, ce rapport 
varie toujours, en augmentant le poids de la rate, si on le prend 
a l’époque moyenne du développement de la néoplasie, 20 a 
30 jours. » 

« Dans une série de rats que nous avons examinés, nous avons 
obtenu comme terme moyen | : 50 4 1 : 100, c’est-a-dire que, dans 
beaucoup de cas, cette augmentation est 4 fois plus forte que 
augmentation normale. Les corpuscules de Malpighi sont hyper- 
trophiés, les bords sont diffus; et il y a une hyperplasie des élé- 
ments lymphatiques. Dans les espaces interfolliculaires, on trouve 


(1) HANSEMANN. — Chemotherapeutische Versuche an tumorkranken Tieren 
(Anatomischer Teil). Berliner klin. Wochenschr., janvier 1912. 

(2) BraunsTEIN. — Uber die Bedeutung der Milz in der Geschwulstimmunitit 
und Therapie. Berliner klin. Wochenschr., nov. 1911. 

(3) MorpuRGO et Donati. — Studi su un sarcoma dei topi bianchi. Alti J. 
Congr. internaz. dei Patologi, Unione Tipogr. editr. Torino, 1912. 

(4) Cimornont. — Ricerche sperimentali su un epitelioma del topo. Tumori, 
l anno, fase. IV, janvier 1912. 


(5) Brancati. — Sul comportamento dei tumori innestati in varia sede. 
Tumori, anno |, fase. II, sept. 1911. 
(6) Ficuzra. — Ausbau der Theorie des onkogenen Gleichgewichtsmangels 


und der histogenen Chemotherapie zur Entstehung und Behandlung der 
bésartigen Geschwiilste. Zeitschr. fiir Krebsforschung, tome XIV, 1914. 

(7) OsER et Pripam. — Uber die Bedeutung der Milz in dem an malignen 
Tumor erkrankten Organismus und die Beeinflussung von Tumoren durch 
Milzbrei. Zeitschr. fiir exp. Pathol. und Therapie, towe XII, 1913, fasc. 2. 

(8) A.-H. Rorro. — Cancer expérimental, 1914. ‘ 

(9) A.-H. Rorro. — Diagndéstico bioldgico del cancer. Cancer expérimental. 
Immunidad, 1917. Communication 4 la 1" conférence de microbiologie et 
d’hygiéne, Buenos Aires, 1917. 
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de nombreuses hématiés et de grandes cellules pareilles 4 des 
mégacaryocytes, 4 bords irréguliers, avec protoplasma abondant, 
finement granuleux et avec beaucoup de noyaux trés chromati- 
ques, quelquefois de 6 4 8, disposés au centre ou a la —— 
mais toujours unis par des filaments fins. » 

« On ne peut pas rapporter cette hypertrophie de la rate a des 
processus infectieux, puisque nous avons pris toutes les précau- 
tions pour que la tumeur ne soit pas ulcérée, et que les cultures 
que nous avons effectuées avec la pulpe splénique restaient sté- 
Tiles. » 

Est-ce qu’on peut considérer cette hyperplasie de la rate comme 
manifestation d’un proccessus de défense contre le développe- 
ment de la tumeur, d’accord avec l’opinion de quelques auteurs, 
ou est-ce qu'il s’agit plutot d’une réaction de la rate en présence 
d’un stimulant biochimique produit par la néoplasie ? 

Sur cette question, il ne s’est pas fait encore un accord parfait 
parmi les auteurs qui se sont occupés d’elle. 

En effet, si les auteurs italiens considérent que la rate s’hyper- 
trophie en fonction de réaction défensive et signalent que la 
splénectomie facilite le développement de la tumeur ; que la 
greffe de la tumeur se développe dans tous les organes, exception 
faite pour la rate ; que la pulpe splénique injectée a des rats 
cancéreux améne une diminution du développement de la 
tumeur, etc., Dobrovolskaia, Zavadskaia et Samssonow (1) ont 
entrepris des travaux dans le laboratoire Pasteur de I’Institut du 
Radium de Paris qui les aménent au contraire a la conclusion 
que l’extirpation préalable de la rate n’augmente pas la récepti- 
vité des rats et souris aux inoculations des cancers expérimen- 
taux. 

Dans un autre travail expérimental que Zeitlin (2) a effectué 
dans I’Institut de Physique de Université de Moscou sur des 
souris blanches, cet auteur a obtenu des résultats qui lui per- 
mettent de dire « que la rate n’exerce aucune action sur le déve- 
loppement des tumeurs cancéreuses ». II s’agit, d’autre part, 
d’expériences effectuées avec des animaux splénectomisés, des 
rats inoculés avec un mélange de tumeur et de rate, ce qui n’a 
pas empéché le développement d’une néoplasie pareille a celle 
des animaux-témoins. 


(1) DoprovoisKaia Y Samssonow. — L’influence de la splénectomie sur les 
greffes du cancer expérimental. C. R. de la Soc. de Biol. de Paris, tome XCIl, 
p. 1222, 1925. 

(2) S. Ze1TLin. — Influence de la rate sur le développement du cancer chez 
es souris blanches. C. R. Soc. de Biol. de Paris, tome XCVII, p. 506, 1927. 
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BULLETIN DU CANCER. 


Injeclions faites avec du sang de rat 


normal sarcomateux carcinomateux 


«he 


Rates examinées au bout de 24 heures. 


sarcomateux carcinomateux 


Rates examinées au bout de 48 heures. 


Masson Et Cie, EpITEURS. 


| 
normal 
ay 
2. 


Tome XVIII. No -8. Novembre 1929. 
(A.-HT. Roffo). 


Injeclions failes avec du sang de ral 


sarcomateux carcinomateux 


am 
was 


Rates examinées au bout de 72 heures. 


normal sarcomateux carcinomateux 


Rates examinées au bout de 96 heures. 


Masson ET Cie, EpDITEURS. 


| 
normal 
2 
| 
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Pour notre part, nous avons publié en 1926 (1) des expérien- 
ces qui démontrent que le tissu splénique n’est pas défavorable au 
développement de la tumeur. En effet, aussi bien le sarcome que 
le carcinome de rat se sont développés dans cet organe, soit par 
injection directe de cellules en suspension ou de cultures cellu- 
laires, soit par injection dans l’artére splénique. Les tumeurs se 
sont formées en plein parenchyme, et ont abouti 4 la destruction 
totale de l’organe. 

En présence de ces résultats, il faut voir dans l’hyperplasie de 
la rate un facteur d’un autre ordre. Nous linterprétons comme 
une réaction consécutive 4 un stimulant produit par la cellule 
néoplasique, puisqu’il est possible d’observer le méme processus 
avec le sang d’un rat porteur de tumeur. ; 

Comme nous le verrons ci-aprés, il n’est pas nécessaire d’effec- 
tuer la greffe du tissu cancéreux pour obtenir un rapport entre 
la rate et la grandeur de l’animal, relation identique a celle qui 
se produit quand il y a un développement de la tumeur. S’il 
s’agit d’un stimulant biochimique dans le sens d’une hyper- 
production endocrine, ou d’un stimulant en rapport avec un phé- 
noméne de nutrition, d’accord avec nos idées étiologiques, du 
moment qu’il s’agit d’un organe cholestérinogéne, ce sont 1a des 
questions que nous ne pouvons pas expliquer en ce moment et 
sur lesquelles nous continuons a travailler. 


On a vu, par les expériences précédentes, que la rate réagit de 
facon différente quand on injecte a animal du sang de rat nor- 
mal ou bien du sang de rat avec tumeur. 

Dans ces expériences; on observe que le rapport entre le poids 
de la rate et le poids des rats auxquels on a injecté du sang nor- 
mal se maintient au-dessous de 0,50 jusqu’au 6° jour, tandis que, 
chez les rats injectés avec du sang cancéreux, le rapport dépasse 
un gramme : 1 gr. 35 le 3° jour et 1 gr. 40 le 4° jour. 

Plus appréciable est ce rapport quand on considére le 
poids de la rate = 1. On voit ainsi que le 3° jour la relation chez 
lé rat injecté avec du sang normal est de 1 : 244, tandis qu'elle 
est de 1:73 chez le rat quia recu du sang cancéreux. D’autre 


(1) A.-H. Rorro et A. Enctina. — La transmision de culturas de tejido 
néoplasico en el bazo. Boletin del Instituto de Medicina Exp. tome III, 
page 607, 1926. 
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part, cette différence de réaction de la rate est prolongée et on 
observe ainsi que si les rats injectés avec le sang normal se 
maintiennent, pendant 12 jours, avec une relation de poids d’en- 
viron 0,50, la rate des rats injectés avec du sang de sarcome ou 
de carcinome maintient sa relation de poids 4 environ 1 gr. jus- 
qu’au 12° jour. 

Ces résultats soulévent deux questions. La premiére se rap- 
porte au diagnostic : étant donnée la régularité avec laquelle 
se produit ce phénoméne chez les rats, il pourrait devenir un fac- 
teur important pour établir le diagnostic biologique d’une néo- 
plasie maligne. 

Il serait intéressant de vérifier si ce phénoméne se produit aussi 
avec le sang de malades humains. Et s’il se produisait avec la 
méme régularité que nous avons observée chez les animaux, il 
représenterait sans doute un nouvel élément de valeur pour le 
diagnostic. 

L’autre question soulevée par ces résultats a trait 4 la réac- 
tion biologique que la rate présente vis-’-vis du développement 
d’une néoplasie maligne. Est-ce qu’il s’agit d’une action de 
défense ou d’inhibition destinée 4 arréter la croissance de la néo- 
plasie ? Ou ne s’agit-il pas plutot d’un hyperplasie de cet organe 
sous l’influence d’un agent biochimique qui stimule cette glande A 
la production d’éléments de nutrition ? Nous croyons pouvoir 
écarter la premiére hypothése en rappelant que l’injection de sang 
est suffisante pour produire l’hypertrophie de la rate, sans qu’in- 
tervienne ce qui touche 4a la croissance et au développement de 
la tumeur. 

ll est plausible d’attribuer l’hypertrophie de la rate a Il’action 
d’une substance d’origine néoplasique qui est présente dans le 
sang des rats porteurs de tumeurs, et la détermination des carac- 
téres de cette substance sera l’objet de nos investigations pro- 
chaines. 


Elections 


A la suite d’un rapport de M. Pierre Delbet, M. Mignon est 
nommé membre donateur de l’Association, 4 l’unanimité des 
membres présents, et M. Croizat, membre correspondant, a 
lunanimité. 


La séance est levée 4 18 h. 20. 


Le Secrétaire, 
A, HERRENSCHMIDT, 


: 
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Les lésions de la rate semblables a celles 
de la maladie de Gaucher, obtenues 
par les injections de goudron chez le lapin 


PAR 


A. BABES 


Dans une étude antérieure (1), nous avons montré que la rate 
de quelques-uns des lapins badigeonnés au goudron présentait 
des lésions semblables 4 celles de la maladie de Gaucher. 

Au cours de nos recherches ultérieures sur les lapins injectés 
au goudron, nous avons constaté chez l'un d’eux des lésions de 
la rate, semblables 4 celles mentionnées ci-dessus. Etant donné 
que les conditions dans lesquelles nous avons obtenu cette fois-ci 
les lésions différent de celles dans lesquelles nous les avons pro- 
duites autrefois, nous avons estimé qu’il était intéressant de rela- 
ter les résultats de nos recherches. 

Les expériences qui nous ont amené aux constatations faisant 
lobjet de la présente communication ont porté sur 5 jeunes 
lapins en pleine croissance et provenant de la méme portée. Sur 
ces 5 animaux, 4 ont été injectés de goudron et l’un nous a servi 
comme témoin. Au début des expériences, les lapins étaient agés 
de 115 jours ; trois sont morts A des intervalles variables (26°, 
37° et 41° jour aprés le comanenconnent des injections), le qua- 
triéme se trouve encore en vie. 

Quant au lapin qui présentait les lésions dont nous. nous 
occupons présentement, nous lui avons administré 29 injections 
sous-cutanées de 0 cmc. 4 et il a succombé le 37° jour aprés le 
commencement des injections. 

Nous indiquerons les particularités des lésions qu’ont présen- 
tées les organes du lapin en question. 

La rate présentait les lésions caractéristiques et d’ailleurs 


(1) A. Bases: — Gaucheranliche Milzverancherengen bei Teerpinselungen 
der Kansinchenhaut. (Virchow’s Archiv., Bd 272, H. 2). 
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semblables 4 celles déja décrites et figurées dans le travail men- 
tionné au commencement de la présente communication. Dans 
le nouveau cas aussi, le tissu propre de la rate était remplacé en 
majeure partie par des formations alvéolaires et des cordons 
de dimensions variées. Celles-ci étaient bien ‘délimitées par une 
membrane, elle-méme tapissée le plus souvent par une couche 
endothéliale. Dans le cas présent, toutefois, on rencontrait par 
endroit aussi des formations plus étendues, sans formes et sans 
limites précises et constituées des mémes éléments que les 
alvéoles et les cordons. Tant les alvéoles et les cordons que les 
formations plus étendues étaient formés de grandes cellules a 
aspect épithélial, riches en protoplasme, polygonales ou arron- 
dies et pourvues d’un noyau de grandeur moyenne, faiblement 
coloré ; le protoplasma a peine coloré contenait assez souvent du 
pigment ferrique ; seulement quelques-unes parmi elles renfer- 
maient parfois des gouttelettes,de graisse. Dans ce cas, comme 
dans le précédent, les follicules de la rate étaient trés atrophiés, 
mais a un degré bien moindre. 

En ce qui concerne les autres organes, ils accusaient certaines 
particularités. 

Un organe sur lequel nous désirons attirer tout particuliére- 
ment l’attention, est le thymus. Dans notre cas, bien que l’ani- 
mal se trouvat en pleine croissance et qu’il efit di par consé- 
quent présenter un thymus bien développé, il nous a été impos- 
sible de découvrir la moindre trace de cet organe. Le fait était 
d’autant plus surprenant que le lapin témoin, du méme age, 
avait un thymus trés bien développé, de la grandeur d’une petite 
prune et pesant 3,50 grammes. Les deux autres lapins, auxquels 
nous avons fait des injections de goudron en méme temps qu’au 
lapin dont nous nous occupons ici spécialement, présentaient un 
thymus trés atrophié de la grandeur d’une lentille, qui pesaient 
0 gr. 04 et O gr. 05. Les lésions que présentait le thymus 
dans ces cas ont fait objet d’une communication antérieure (1). 

Des autres organes, le foie présentait des caractéres tout A fait 
différents de ceux qu’a présentés le foie dans le cas que nous 
avons publié antérieurement. Le parenchyme du foie, sauf une 
légére atrophie des cordons aux alentours de la veine centrale, 
n’accusait aucune modification importante. Par contre, les cel- 


(1) A. Bases. — Les.lésions du thymus chez le lapin consécutives 4 l’intoxi- 
cation par le goudron. Bulletin de lAssociation francaise pour l'étude du 
cancer, 1929, 
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lules de Kupffer montraient une tuméfaction évidente, parti- 
culiérement de leur noyau. Quelques-unes de ces cellules étaient 
riches en protoplasme et étaient des formes arrondies, polygo- 
nales ou fusiformes. Le protoplasma des cellules en question 
était trés faiblement coloré et quelques-unes contenaient du pig- 
ment noir. Néanmoins, les cellules de Kupffer, modifiées de la 
sorte, n’atteignaient pas les dimensions des cellules de Gaucher 
de la rate. 

Les ganglions lymphatiques accusaient également une tumé- 
faction des cellules réticulaires qui, elles aussi, avaient un vclume 
moindre que les cellules de Gaucher et ne formaient ni des 
alvéoles, ni des cordons, comme dans la rate. 

De méme, l’endothélium des capillaires des autres organes 
— capsules surrénales, reins et cocur — présentaient une tumé- 
faction évidente de leur noyau. 

Il ressort de la description des lésions de la rate, description 
qu’il faut compléter avec celle faite lors de la publication de 
notre cas antérieur, qu’il n’y a aucun doute quant a la ressem- 
blance entre les lésions de la rate décrites ici et celles de la 
maladie de Gaucher. 

Déja dans notre travail antérieur, mentionné ci-dessus, nous 
avons essayé de nous prononcer sur la nature des lésions décri- 
tes. A cette occasion, nous avons été enclins 4 considérer le pro- 
cessus en question comme un processus d’hypertrophie fonction- 
nelle compensatrice des éléments du systéme réticulo-endothé- 
lial de la rate, particuliérement des cellules endothéliales des 
sinus de cet organe. Comme dans le premier cas publié il exis- 
tait une dégénérescence et une nécrose trés étendue du foie, nous 
nous sommes demandé si ces processus régressifs, qui attei- 
gnaient aussi les cellules de Kupffer, ne seraient pas la cause de 
V’hypertrophie compensatrice des éléments réticulaires de la rate. 

Dans le cas que nous relatons ici, les lésions régressives du foie 
ont fait défaut, mais par contre il existait une destruction consi- 
dérable du thymus, au point qu’il a été impossible de retrouver 
lorgane. 

Selon les nouvelles conceptions, auxquelles nous nous som- 
mes d’ailleurs également rallié (1), le thymus contient lui aussi, 
sous la forme de cellules réticulaires, des éléments appartenant 


(1) A. Bases. — Sur la nature du réticulum du thymus. Comples rendus des 
séances de la Société de biologie, T. Cl, p. 196. 
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au systéme réticulo-endothélial. La destruction de cet organe, 
qui met fin 4 la fonction de nombreux éléments du systéme réti- 
culo-endothélial, peut nous expliquer l’hypertrophie compensa- 
trice des éléments réticulo-endothéliaux de la rate, sous la forme 
de cellules de Gaucher. 

La notion de la maladie de Gaucher n’est pas encore suffisam- 
ment déterminée. Elle présente des anastomoses avec une série 
d’autres lésions dont on ne peut toujours la différencier facile- 
ment. Abstraction faite des cas d infiltration lipo-lipoidique et 
des cas de la maladie de Niemann-Pick, qui, par suite de la pré- 
sence de lipoides dans les grandes cellules, se différencient la 
plupart du temps assez facilement des cas de la maladie de Gau- 
cher, il existe d’autres cas, dont certains ne sont pas encore éti- 
quetés, alors que d’autres appartiendraient selon certains auteurs 
aux réticulo-endothélioses, qu’on ne peut différencier en toute 
streté de la maladie de Gaucher. C’est dans cette catégorie des 
lésions voisines et trés rapprochées de la maladie de Gaucher, 
lesquelles sont peut-étre de la méme nature que la maladie de 
Gaucher, qu’il sied, croyons-nous, de ranger les lésions que 
nous avons décrites. 

Si le cadre de la maladie de Gaucher n’est pas encore bien 
défini, il ne faudrait cependant pas essayer de l’élargir outre 
' mesure en y rangeant des cas qui présentent des caractéres mor- 
phologiques totalement différents de ceux que l’on rencontre 
dans la maladie de Gaucher. I] en est ainsi, croyons-nous, du 
cas de Bonnel (1) que son auteur, tout en lintitulant endothé- 
liome primitif de la rate, n’hésite pas 4 le considérer comme appar- 
tenant 4 la maladie de*Gaucher. A en juger par la description 
que Bonnel fait de son cas, ainsi que des dessins dont il l’'accom- 
pagne, mais surtout d’aprés la présence de cellules monstrueuses 
et de nombreues cellules géantes, nous croyons que ce cas ne 
saurait étre rangé dans_le cadre de la maladie de Gaucher. Tel 
parait étre d’ailleurs aussi l’opinion d’autres auteurs qui ont 
étudié cette maladie de plus prés. Ainsi, Ch. Oberling (2), dans 
son étude sur la maladie de Gaucher, n’a pas cru devoir intro- 
duire dans le tableau des cas de maladie de Gaucher, le cas 
publié par Bonnel. 


(1) F. Bonnet. — La maladie de Gaucher. Bulletin de l'Association francaise 
pour l'étude du cancer, N° 7, 1929. 

(2) Ch. OpERLING. — La maladie de Gaucher. Annales d’anatomie patholo- 
gique, ne 4, 1926, 
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La possibilité d’obtenir expérimentalement, au moyen de badi- 
geonnages ou d’injections au goudron des lésions de la rate sem- 
blables 4 celles de la maladie de Gaucher, doit étre considérée 
comme un fait nouveau, susceptible de contribuer dans une cer- 
taine mesure 4 la solution du probléme tellement controversé de 
la nature de cette maladie. 

Les modifications de la rate, que divers auteurs ont déja obte- 
nues par voie expérimentale, surtout les modifications obtenues 
par Kuczynski et citées aussi par Oberling, sont loin de présen- 


ter une ressemblance réelle avec les lésions de la maladie de 
Gaucher. 


(Travail du Laboratoire d’analomie pathologique de la Faculté de médecine 
de Bucarest. Direcleur : A. Babes). 
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Les modifications de I’hypophyse consécutives 
aux badigeonnages et aux injections de goudron 
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Dans la mesure ot il nous a été possible de consulter la litté- 
rature médicale, nous n’avons pu trouver aucune donnée relative 
a la question qui fait ’objet de la présente communication. 

Nos recherches ont porté sur 7 lapins, dont 6 ont succombé par 
suite d’une intoxication au goudron et dont 1 nous a servi comme 
témoin. Sur les 6 premiers animaux, quatre étaient adultes et 
deux n’étaient agés que de 4 mois, done en pleine croissance. 
Des animaux adultes, trois ont été injectés et un badigeonné avec 
du goudron. 

Les lapins qui ont servi aux expériences sont morts a des 
intervalles variables : le premier le 4° jour, le second le 16° jour, 
le troisiéme le 18° jour, le quatriéme le 27° jour, le cinquiéme le 
37° jour, le sixiéme le 41° jour des expériences. 

L’hypophyse de tous les lapins morts 4 la suite de lintoxica- 
tion par le goudron a présenté des modifications semblables et 
nous n’avons constaté que des différences quantitatives dans la 
structure de ’hypophyse des animaux. Ces différences sont en 
fonction du laps de temps, variable d’un animal & l’autre, qui s’est 
écoulé entre la premiére application du goudron et la mort du 
lapin, et par conséquent en fonciion du nombre des applications 
de goudron subies par les animaux en expériences. 

La principale modification constatée dans lhypophyse des 
animaux en expérience, consiste en une diminution trés considé- 
rable, pouvant méme aller jusqu’’ la disparition compléte des 
éléments éosinophiles de l’organe. 

Dans le cas out la mort de l’animal a été trés précoce, nous 
n’avons constaté qu’une diminution trés prononecée, mais non 
pas une disparition compléte des éléments éosinophiles de l’hypo- 
physe. Ainsi, chez le lapin qui a succombé le quatri¢éme jour des 
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expériences, le lobe antérieur de l’hypophyse ¢tait formé en 
majeure partie de cellules cromophobes. Dans tous les champs 
microscopiques, il existait une prédominance nette des cel- 
tules cromophobes et dans beaucoup de ces champs les cellules 
éosinophiles faisaient complétement défaut, alors que les cel- 
lules basophiles étaient trés rares ou bien manquaient comple- 
tement. Les cellules éosinophiles ne présentaient pas toutes les 
mémes caractéres ; certaines avaient un noyau intensément 
coloré, un contour précis et un protoplasma trés éosinophile, 
alors que d’autres avaient un noyau faiblement coloré, aux 
contours imprécis, et un protoplasma_ se colorant plus faible- 
ment 4 l’éosine que les cellules précédentes. Les cellules chro- 
mophobes sont pour la plupart pauvres en protoplasma et sans 
limites précises. On trouve toutefois des cellules chromophobes 
riches en protoplasma et 4 contours précis. 

L’hypophyse des autres lapins qui sont morts entre le sei- 
ziéme et le vingt-septiéme jour, ne contenait plus du tout d’élé- 
ments: éosinophiles, sauf un seul. Les cellules basophiles avaient 
elles aussi disparu et nous n’en avons plus trouvé que dans un 
seul cas, et tout a fait exceptionnellement. Les cellules chromo- 
phobes, les plus nombreuses, sont pauvres en protoplasma et 
dépourvues de limites précises. I] en existe pourtant qui ont un 
espace clair au lieu du protoplasma, qui possédent une limite pré- 
_ cise et ressemblent aux cellules claires. Le lapin mentionné plus 
haut et dont l’hypophyse contenait encore des cellules éosino- 
philes, est mort le 25° jour des expériences. Son hypophyse conte- 
nait des cellules éosinophiles en petit nombre, la plupart des 
champs microscopiques ne contenant plus aucune cellule éosi- 
nophile. Dans quelques champs seulement on rencontrait, par-ci, 
par-la, des cellules éosinophiles disséminées d’une maniére dif- 
fuse parmi les cellules chromophobes. Les cellules éosinophiles 
étaient plus ou moins bien délimitées et contenaient un proto- 
plasma faiblement éosinophile. On ne rencontrait qu’exception- 
nellement des cellules basophiles. : 

Outre les modifications mentionnées ci-dessus, nous avons 
encore trouvé dans les hypophyses examinées une dilatation 
considérable des capillaires, ainsi qu’une tuméfaction des endo- 
théliums des vaisseaux. 

Contrastant avec ces modifications, le lobe antérieur de ’hypo- 
physe du lapin témoin présentait une prédominance accentuée 
des cellules éosinophiles par rapport aux cellules basophiles et 
chromophobes. Beaucoup de champs microscopiques étaient 
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presque exclusivement formés de cellules éosinophiles. 

De ce qui précéde, nous pouvons conclure que les animaux 
morts par suite des injections ou des badigeonnages au goudron 
présentent une diminution trés accentuée des cellules éosinophiles, 
diminution qui, chez les lapins morts entre le 17° et 34° jour, va, 
sauf dans un seul cas, jusqu’é la disparition compléte de ces 
éléments. f 

Quel est le mécanisme de la disparition des éléments éosino- 
philes dans les cas que nous avons étudiés ? Avons-nous affaire 
a une destruction des éléments éosinophiles ou seulement 4 leur 
transformation en éléments chromophobes ? Nous penchons en 
faveur de la seconde hypothése et ceci tant parce que nous 
n’avons constaté nulle part un proces destructif ou régressif des 
éléments éosinophiles, que parce que l’on peut constater, dans 
certains champs microscopiques, des formes de transition entre 
les cellules éosinophiles et les cellules chromophobes. 

Il reste 4 voir si les modifications constatées peuvent avoir un 
rapport quelconque avee l’apparition du cancer de goudron. Il 
existe dans la littérature médicale certaines données qui plai- 
dent en faveur d’une corrélation entre ’hypophyse, le dévelop- 
pement du cancer en général et du cancer de goudron en par- 
ticulier. 

Ainsi, Karlefors a montré que chez les personnes atteintes de 
cancer, on pouvait constater une diminution plus ou moins pro- 
noncée du nombre des cellules éosinophiles et une augmen- 
tation des cellules principales de l’hypophyse. Quant aux cel- 
lules basophiles, elles ne présentent rien de particulier. 

Seele, ayant badigeonné au goudron, d’une part des lapins 
auxquels il faisait une fois par semaine une injection sous- 
cutanée de 0 cm’ 55 d’extrait hypophysaire (pituglandol « Ro- 
che »), d’autre part des lapins-témoins qui n’avaient pas été 
injectés, a constaté le fait suivant: des animaux injectés et 
ayant survécu aux badigeonnages au goudron, chez 55,5 0/0, on 
a vu apparaitre un cancer, tandis que chez les animaux de 
controle, le cancer est apparu dans -une proportion de 91 0/0. 
Seele a encore constaté que chez les animaux auxquels on a 
injecté du pituglandol, les tumeurs de goudron ont fait leur appa- 
tition beaucoup plus tard que chez ceux qui n’ont pas été injec- 
tés. Chez les premiers, les tumeurs ont apparu le 110°, le 
99°, le 80° et le 70° jour, au cours d’une premiére série d’expé- 
riences, et le 39°, le 61°, le 81°, le 96° et le 118° jour, au cours 
d’une seconde série. Chez les animaux qui n’ont pas été injectés 
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au pituglandol, les tumeurs ont apparu au cours d’une premiére 
série d’expériences, le 49°, le 57°, le 85°, le 24° et le 68° jour, et. 
au cours d’une seconde série d’expériences, le 54°, le 39°, le 33° 
et le 48° jour. . 

Etant donné que nos constatations prouvent que le goudron, 
substance cancérigéne par excellence, produit une diminution 
qui peut aller jusqu’a la disparition des éléments éosinophiles, 
nous pouvons nous demander, vu les travaux mentionnés, faits 
par les autres auteurs, si Ja disparition des cellules éosinophiles 
ne contribuerait pas jusqu’éa un certain point au développement 
du cancer de goudron. 

Aux cellules éosinophiles incomberait dans cette hypothése un 
role dans la résistance opposée par l’organisme contre le déve- 
loppement du cancer en général et du cancer de goudron en par- 
ticulier. Quant 4 savoir par quel mécanisme les éléments éosi- 
nophiles interviennent éventuellement pour accroitre la_résis- 
tance de l’organisme contre le développement du cancer, et par 
quel mécanisme le goudron provoque la disparition des éléments 
éosinophiles, nous ne pouvons encore nous prononcer pour le 
moment a ce sujet. I] pourrait s’agir d’une action directe du gou- 
dron sur les éléments éosinophiles de ’hypophyse, bien que nous 
penchions & croire que cette action se produit par l’intermédiaire 
d’une autre glande a sécrétion interne. 


Travail du Laboratoire d’Anatomie pathologique de la Faculté de Médecine 
de Bucarest : Directeur, A. Babes. 
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